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RESUMEN

INTRODUCCION: Las infecciones por enterobacterias productoras de carbapenemasa (EPC)
son un desafio a la salud publica debido a las escasas opciones terapéuticas, internacion
prolongada, altos costos y tasas de morbimortalidad. En este trabajo se llevo a cabo la
caracterizacion fenotipica y molecular de EPC de pacientes adultos y pediatricos de dos
hospitales. MATERIAL Y METODOS: Se analizaron 72 y 15 cepas de EPC de pacientes
adultos del Hospital Misericordia (HM) y de pacientes pediatricos del Hospital de Nifios (HN),
respectivamente, obtenidas de diciembre de 2017 a marzo de 2021. La tipificacion de especies
se realizo por Vitek2, la sensibilidad antimicrobiana se determin6 usando Vitek2 y difusion en
agar. La produccion de carbapenemasa se detecto por los métodos Hodge-modificado, carba-
blue, carba-NP y/o mCIM. El fenotipo de carbapenemasa se estudié mediante discos
combinados de meropenem con inhibidores (acido bordnico, EDTA, cloxacilina y tazobactam).
El tipo de carbapenemasa se identificd por PCR con oligonucleotidos especificos para KPC,
NDM, VIM, IMP y OXA-48/163. RESULTADOS: Las EPC se aislaron de los siguientes
materiales clinicos (HM/HN): orina (32%/60%), secreciones respiratorias (26%/0%),
bacteriemias (22%/7%), otros materiales (20%/33%). Las especies de EPC aisladas fueron
(HM/HN): Klebsiella pneumoniae (76%/33%), Klebsiella aerogenes (8%/0%), Enterobacter
cloacae complex (7%/47%), Escherichia coli (6%/13%), otras (3%/7%). La distribucion por
tipo de carbapenemasa fue (HM/HN): KPC (96%/60%), NDM (3%/40%), OXA-48/163



(1%/0%). No se detectaron carbapenemasas del tipo VIM ni IMP. Las resistencias
acompaiantes en estas bacterias fueron (HM/HN): gentamicina (100%/80%), trimetoprima-
sulfametoxazol (90%/80%), ciprofloxacina (88%/60%), tigeciclina (33%/7%), colistina
(18%/7%), amikacina (18%/60%), fosfomicina (7%/7%). En ambos hospitales, mas del 90% de
las EPC no fueron aptas para tratamiento combinado con meropenem, por presentar
concentraciones inhibitorias minimas mayores o iguales a 16 mg/L.. CONCLUSION: Hubo
diferencias notables en las EPC del HM y el HN, ya que la carbapenemasa ampliamente
predominante en el HM fue KPC, mientras que en el HN no hubo diferencias significativas
entre KPC y NDM. En el HM, la principal especie implicada fue claramente K. preumoniae
mientras que en el HN predominé E. cloacae complex. En cuanto a los perfiles de resistencia,
las mejores opciones terapéuticas en ambas instituciones fueron tigeciclina, fosfomicina y
colistina. En el HN, se observo alta resistencia a amikacina (60%) en EPC, mientras que, en el
HM, la resistencia a amikacina fue menor (18%) y solo se presentd en K. pneumoniae. La
epidemiologia de las EPC presenta marcadas diferencias a nivel regional y local, por lo que es
de importancia caracterizar a estos microorganismos a nivel hospitalario, a los fines de generar
herramientas para disefiar estrategias de control de infecciones y determinar las mejores

opciones terapéuticas en cada centro.

INTRODUCCION

En la ultima década, la resistencia a los antibioticos tuvo un aumento a nivel
mundial, destacandose entre las resistencias emergentes la debida a enterobacterias
productoras de carbapenemasas (EPC). Estas bacterias producen enzimas que hidrolizan
a casi toda la familia de los beta-lactdmicos, incluidos los carbapenemes, limitando
considerablemente las opciones terapéuticas [1-3]. A su vez, frecuentemente presentan
resistencia a otras familias de antibioticos, por lo que es habitual estar en presencia de
cepas multirresistentes, habiéndose también documentado cepas extremadamente
resistentes o incluso pan-resistentes [4]. Dentro de las bacterias productoras de
carbapenemasas, las enterobacterias son sin dudas las que causan el mayor impacto
clinico [5-7].

Las carbapenemasas son un tipo especifico de beta-lactamasas, que se clasifican
segin Ambler en tres grupos: Grupo A, donde predominan las carbapenemasas tipo
KPC, Grupo B o metalo-beta-lactamasas, donde se destacan las de tipo NDM, VIM e
IMP, y Grupo D u oxacilinasas, las cuales presentan actividad hidrolitica mas débil que
las anteriores siendo las carbapenemasas tipo OXA-48, las de mayor prevalencia en este

grupo [8, 9].



Las infecciones por EPC generan un gran problema a nivel hospitalario, ya que
producen aumento en el tiempo de internacion, fallas de terapias empiricas, tratamientos
prolongados con antibioticos de amplio espectro y necesidad de recurrir a opciones
terapéuticas inusuales, las que muchas veces se encuentran insuficientemente
caracterizadas en su farmacocinética y farmacodinamia. En este contexto, las
infecciones por EPC se asocian a mayores costos hospitalarios y a mayores tasas de
morbi-mortalidad comparadas con sus homoélogas sensibles. Esta problemadtica es
consecuencia de la continua evolucion y rapida diseminacion, tanto intra como
interhospitalaria, de estos microorganismos [10, 11]. Dicha diseminacion se ve
favorecida por plataformas genéticas moéviles, como plasmidos conjugativos,
transposones e integrones, que pueden transferirse horizontalmente entre diferentes
especies, géneros e incluso familias de bacterias, facilitando asi la adquisicion de los
genes que codifican a las carbapenemasas[12-14]. Por otro lado, se ha descripto que las
EPC tienen gran viabilidad en materiales inertes, como por ejemplo instrumental
quirurgico, vestimenta y piel del equipo médico, entre otros, lo cual también favorece su
diseminacion y transmision en el contexto de las actividades relacionadas al cuidado de
la salud en las instituciones sanitarias [10, 11]

Segun las organizaciones internacionales de la salud, como la OMS y la OPS, la
resistencia a antibidticos por EPC es motivo de preocupacion mundial, ya que, desde los
primeros reportes, el nimero de casos aumento drasticamente [15, 16]. Si bien la
epidemiologia y la distribucion geografica varia para las diferentes carbapenemasas, la
mayoria de ellas surgieron en los primeros afos del siglo XXI y en tan solo una década
se distribuyeron mundialmente, causando brotes en la mayoria de los paises [17, 18].

Desde el primer aislamiento de KPC a principios de los 2000 en los EE. UU. de
América [19, 20], los reportes aumentaron considerablemente en los hospitales siendo
hoy en dia la principal carbapenemasa encontrada a nivel global [21, 22]. Las metalo-
beta-lactamasas se documentaron por primera vez en 2008 en enterobacterias en nuestro
pais, y desde ese momento afio a afio se detectan nuevos casos, con una clara tendencia
ascendente [23]. OXA-163 es una carbapenemasa relacionada a OXA-48 con actividad
sobre cefalosporinas de espectro extendido y aztreonam y baja actividad sobre
carbapenemes. Esta enzima es particularmente relevante en Argentina, donde fue
identificada en K. pneumoniae y Enterobacter cloacae complex en 2011,

demostrandose su capacidad para transferirse horizontalmente [24].



A nivel nacional los casos o brotes de EPC se incrementan dia a dia. Sin
embargo, existen escasos datos sobre las caracteristicas fenotipicas y genotipicas de las
EPC a nivel local, asi como sobre las posibles variaciones en la epidemiologia de las
EPC entre diferentes hospitales de la ciudad de Cordoba. En este estudio nos
propusimos analizar a nivel fenotipico y genotipico cepas de EPC recuperadas a partir
de muestras clinicas en un hospital de adultos (Hospital Misericordia Nuevo Siglo) y un
hospital pediatrico (Hospital de Nifios de la Santisima Trinidad) de la ciudad de
Cordoba.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio y cepas analizadas

Mediante un estudio de tipo descriptivo y observacional, se analiz6 un total de
87 cepas de EPC criopreservadas, 72 cepas provenientes del Hospital Misericordia
Nuevo Siglo (HM) y 15 del Hospital de Nifios de la Santisima Trinidad (HN), las cuales
representan las EPC aisladas de diciembre de 2017 a marzo de 2021 y de diciembre de
2017 a octubre de 2019, respectivamente. Ademas, se recolectaron retrospectivamente
datos epidemiologicos de todos los aislamientos de EPC incluidos en el estudio.
Caracterizacion fenotipica de las EPC

La identificacion a nivel de especie y la sensibilidad antimicrobiana se llevaron a
cabo por medio del sistema automatizado Vitek 2C (Biomerieux) segun las
recomendaciones del fabricante, y/o por el método de difusion en agar segun las normas
del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) [25]. Los antibioticos ensayados
fueron los siguientes: cefotaxima, ceftazidima, amoxicilina-clavulanico, imipenem,
meropenem, gentamicina, amikacina, ciprofloxacina, trimetoprima-sulfametoxazol,
fosfomicina, tigeciclina. Ademas, se estudio la sensibilidad a colistina por el método de
pre-difusion segun lo recomendado por el Laboratorio Nacional de Referencia en
Antimicrobianos, INEI-ANLIS “Dr. Carlos G. Malbran” (Insert for Kit for Detection of
COLISTIN resistance in Enterobacteriaceae, P. aecruginosa and Acinetobacter-98018).
La produccion de carbapenemasa se detectd por los métodos de Triton Hodge Test
(THT) modificado [26], Carba-NP [27], Blue-Carba test [28] y/o mCIM [29], seglin
disponibilidad en los nosocomios. El fenotipo de carbapenemasa se estudio por pruebas
de inhibicion (sinergia) con monodiscos de 4cido fenil-boronico y EDTA colocados
estratégicamente junto a carbapenemes y método de discos combinados de meropenem

con y sin inhibidores (4cido fenil-boronico, EDTA, cloxacilina y tazobactam) siguiendo
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las instrucciones del fabricante (DCM-Brit, Britania). Segtn la disponibilidad, en
algunos casos, se utilizo equipo de diagndstico rapido inmunocromatografico “Resist-3
0.0.K. K-Set” (Britania) para determinar el tipo de carbapenemasa.
Identificacion de los determinantes genéticos de carbapenemasas

La identificacién molecular del tipo de carbapenemasa se llevé a cabo por
reacciones en cadena de polimerasa (PCR) con oligonucledtidos (primers) especificos
para detectar la presencia de blaKPC, blaNDM, blaVIM, blaOXA-48/163 y blaIMP
(Tabla 1). La extraccion de ADN se realizo por la técnica de “boiling”. Brevemente, a
partir de cultivos frescos en agar Mueller-Hinton, se suspendieron 5 6 6 colonias en 100
ul de agua 18 veces destilada estéril en tubos eppendorf. La suspension se sometid a
95°C por 10 minutos en baio seco y se centrifugé a 15.000 x g durante 3 minutos. El
sobrenadante (extractos crudos de ADN) se transfiri6 a un nuevo tubo eppendorf estéril
y se preservo -20°C hasta su uso. Las mezclas de reaccion (Master Mix) para las PCRs
se obtuvieron con el agregado de buffer de reaccion 1x, MgClz 2 mM, dNTPs (dATP,
dCTP, dGTP, dTTP, 0,2 mM c/u), primers Forward y Reverse (0,4 mM c/u), 0,04 Ul/ul
de Taq polimerasa (Pegasus) y agua milliQ estéril en cantidad suficiente. En cada tubo
de reaccion se adicionaron 23 pl de Master-Mix y 2 ul de extracto de ADN (volumen
final, 25 pl). La reaccion de PCR se llevo a cabo en un termociclador “BioRad C1000”.
Los productos de PCR fueron resueltos por electroforesis en gel de agarosa al 1% en
buffer TAE 1x, tefiidos con SybrSAFE (Invitrogen) y visualizados en un
transiluminador “UVP Transiluminator”. Para las reacciones de PCR se utilizaron
controles positivos, negativos y controles sin ADN. Para la identificacion del tamafio
molecular se utilizd un marcador de 100 pb (MAO02 Ladder 100 pb, PBL).
Analisis estadistico

Para la comparacion estadistica de los datos se utiliz6 el programa MedCalc
10.2.0.0. La prueba utilizada fue Chi cuadrado (X?). Se consideraron significativos los
valores de p<0,05. Excel del paquete Office Profesional Plus 2016 se utilizé para
confeccionar la base de datos de las cepas, donde se colectaron todas las variables

analizadas en el estudio, y para el armado de las figuras.

RESULTADOS

Durante el periodo estudiado, se identificaron un total de 87 cepas de EPC, 72
cepas provenientes del HM de pacientes adultos y 15 cepas del HN de pacientes

pediatricos. En ambos nosocomios, la mayor proporcion de aislamientos se observo en



sexo bioldgico masculino, aunque solo se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en relacion al origen de los aislamientos seglin sexo en los pacientes del
HM (p<0,05) (Tabla 2).

En el HM las EPC se presentaron en mayor frecuencia en muestras de orina
(32%), seguido de secreciones de vias respiratorias (26%), sangre (22%) y otros
materiales (20%). En el HN sucedio algo similar, donde las muestras de orina
presentaron el mayor porcentaje de aislamiento de EPC (60%) seguido por otros
materiales (33%). Los aislamientos encontrados en muestras de sangre fueron menores
que en el HM (7%) y no se recuperaron EPC en muestras respiratorias (Tabla 2). Por lo
tanto, en ambos hospitales la mayor proporcién de EPC se recupero a partir de orina,
aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas. Ademas, cabe destacar
que la proporcion de EPC aisladas a partir de sangre fue mayor en pacientes adultos.

Ampliamente el principal microorganismo productor de carbapenemasa aislado
en el HM fue Klebsiella pneumoniae, presentandose en mas de un 70% de los casos. En
menor medida se aislo Klebsiella aerogenes, Enterobacter cloacae complex,
Escherichia coli, Serratia marcescens y Klebsiella oxytoca. En contraste, Enterobacter
cloacae complex fue la EPC mas frecuente en el HN, seguido de Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli y Citrobacter freundii, observandose menor diferencia
porcentual entre especies (Figura 1). Comparando ambas instituciones, se encontrd que
la proporcion de K. pneumoniae (76%) fue mayor en el HM, mientras que la proporcion
de Enterobacter cloacae complex (47%) fue mayor en el HN (p<0,05). Esto indica que
existen diferencias marcadas respecto de las especies de EPC predominantes al
comparar ambas instituciones.

La produccion de carbapenemasa se confirmo en la totalidad de los aislamientos
por métodos de Triton Hodge Test (THT) modificado, Carba-NP, Blue-Carba test y/o
mCIM. En lo que respecta al tipo de carbapenemasa, hubo notables diferencias entre los
hospitales. Mas del 90% de las EPC correspondi6 a serinocarbapenemasa tipo KPC en
el HM, identificando solo 2 cepas productoras de NDM, recuperadas en una muestra de
orina y una muestra de secreciones respiratorias. Ademas, por PCR se detecto una sola
cepa con carbapenemasa tipo OXA-48/163, luego identificada como OXA-163
mediante inmunocromatografia (Resist-3 O.0.K. K-set), recuperada de una muestra de
material periprotésico, siendo la primera cepa de este tipo aislada en el HM. En el HN el
predominio de KPC no llego a ser estadisticamente significativo debido a una

importante prevalencia de la metalo-beta-lactamasa tipo NDM y no se hallaron EPC



tipo OXA. Cabe destacar que en ninguna institucion se detectaron carbapenemasas tipo
VIM e IMP en el periodo estudiado (Figura 2). Ante este contexto, puede deducirse que
la amplia mayoria de casos de infecciones por EPC en el HM, se deben a K.
pneumoniae productora de carbapenemasa tipo KPC, mientras que en el HN no se
observa el mismo patron.

Los porcentajes de resistencia a antibioticos no beta-lactamicos en estos aislados
fueron en general muy elevados, dejando pocas opciones terapéuticas, siendo
tigeciclina, fosfomicina y colistina los que presentaron mayor actividad en ambos
hospitales. En el HM las EPC presentaron elevada resistencia a gentamicina (100%),
trimetoprima-sulfametoxazol (90%) y ciprofloxacina (88%), teniendo diferencias
estadisticamente significativas en comparacion a las menores proporciones de
resistencia observadas para tigeciclina (33%), colistina (18%), amikacina (18%) y
fosfomicina (7%) (p<0,05). Cabe destacar, que la resistencia a colistina en EPC se
encontrd exclusivamente en aquellos materiales distintos a sangre. Las dos EPC de tipo
NDM presentaron sensibilidad solo a fosfomicina y tigeciclina, siendo resistentes a
todos los antibidticos no carbapenémicos probados en el estudio. En cuanto a la EPC de
tipo OXA-163, es importante remarcar que presentd CIMs a carbapenemes en el rango
de sensibilidad (meropenem: CIM <0,25 pg/mL, imipenem: CIM <0,25 ng/mL y
ertapenem: CIM <0,25 pg/mL. Ademas, el aislamiento fue sensible a amikacina (CIM
=4 pug/mL), fosfomicina (CIM <16 pg/mL), tigeciclina (CIM =1 pg/mL) y colistina
(CIM=<0,5 pg/mL). En el HN la resistencia acompafiante mostré los siguientes
porcentajes: gentamicina (80%), trimetoprima-sulfametoxazol (80%) y ciprofloxacina
(60%). Solo una cepa fue resistente a fosfomicina (8%), una cepa a tigeciclina (8%) y
una cepa a colistina (7%), siendo estas tres EPC de tipo KPC. La totalidad de las EPC
de tipo NDM presentes en el HN, fueron resistentes a amikacina y sensibles a
fosfomicina, tigeciclina y colistina. Los datos de resistencia acompafiante obtenidos del
HN no pudieron ser analizados estadisticamente debido al bajo nimero de cepas.
Comparando ambos hospitales, el HN tuvo un elevado porcentaje de resistencia a
amikacina, mientras que, en el HM, la resistencia a este antibiotico fue menor y solo se
presentd en K. pneumoniae. Otro dato a destacar, es que entre los antibidticos
ensayados, colistina, fosfomicina y tigeciclina mostraron los mejores porcentajes de
sensibilidad frente a estas bacterias en ambas instituciones (Figura 3).

Finalmente, solo cinco EPC presentaron valores de CIM a meropenem < 16 pg/mL

siendo de tipo KPC (n=4) y OXA-163 (n=1). Sin embargo, el tratamiento combinado



con dicho antibidtico no aparece como una opcioén recomendable en ninguna de las dos
instituciones debido a que superaron el 90% las EPC con CIM a meropenem > 16

png/mL (Figura 4).

DISCUSION

En los ultimos afios se han incrementado los casos de infecciones por EPC
acompaiiadas de resistencia a multiples antibidticos. En este estudio se realiz6 la
caracterizacion microbiologica de las EPC recuperadas en dos hospitales de la ciudad de
Cordoba, un hospital pediatrico y un hospital de adultos, encontrandose claras
diferencias al comparar ambas instituciones.

El predominio de EPC en el sexo bioldgico masculino, sugiere que la
pertenencia a este sexo podria considerarse un factor de riesgo, sin embargo, no puede
afirmarse tal conjetura en base a nuestros datos considerando que no se tuvieron en
cuenta en el analisis otros factores predisponentes o co-morbilidades. En Colombia
obtuvieron los mismos resultados, pero sin encontrar asociacion entre el sexo y las EPC.
[30].

La mayor parte de las EPC de pacientes pediatricos analizadas en este trabajo
provinieron de muestras de orina, distinto a lo ocurrido con las EPC de pacientes
adultos, donde los aislamientos urinarios no tuvieron un predominio muy marcado
respecto de los de vias respiratorias o sangre, algo que también se evidencio en un
estudio realizado en un hospital de adultos de la ciudad de Cérdoba [31].

La distribucion de especies de EPC aisladas, demuestra que en el HM existe un
claro predominio de K. pneumoniae, siendo a su vez KPC el tipo de carbapenemasa
ampliamente dominante. Datos similares se han reportado en otros trabajos publicados
en nuestro pais y en otros paises de la region [30-33]. Es importante destacar que las
EPC que presentaron NDM y OXA en el HM se aislaron al final del periodo estudiado,
lo que indicaria la emergencia mas reciente de estas cepas, como se menciono en otros
estudios [23]. En claro contraste, la EPC mas frecuentemente detectada en el HN
correspondiod a E. cloacae complex, mientras que el tipo de carbapenemasa KPC, si
bien, fue el mas comun, no present6 diferencias significativas respecto de NDM. Esto
podria sugerir que en pediatria el predominio de KPC es menos marcado que en adultos
en nuestra poblacion, sin embargo es necesario realizar estudios con mayor numero de
aislamientos pediatricos para establecer si esta tendencia es estadisticamente

significativa. En la actualidad, se ha reportado la emergencia de aislamientos de EPC



con mas de un tipo de carbapenemasas en Sudamérica, incluyendo Argentina [30, 34,
35], sin embargo no es el caso de nuestro estudio.

La resistencia a antibioticos no beta-lactdmicos en los aislamientos de EPC fue
notablemente elevada en ambos nosocomios, lo que pone de manifiesto la complejidad
que implica la escasez de opciones terapéuticas en estos casos. Los menores porcentajes
de resistencia a tigeciclina, colistina y fosfomicina colocaron a estos antibioticos como
una de las mejores opciones. Cabe remarcar, amikacina aparece como una buena opcion
a considerar ante la sospecha de EPC en el HM (sobre todo en aislamientos de
bacteriemia), no asi en el HN. Por otro lado, en el HM como en el HN, gentamicina,
trimetoprima-sulfametoxazol y ciprofloxacina no constituyen alternativas terapéuticas
recomendables para el tratamiento empirico de infecciones por EPC.[36, 37].

Reportes sobre el tratamiento de infecciones por bacterias productoras de
carbapenemasas sugieren la utilizacion de terapias combinadas entre un carbapenem y
un antibidtico de otra familia activo in vitro [38, 39], sin embargo en nuestro estudio se
observo un alto porcentaje de EPC con CIM a meropenem > 16 pg/mL, por lo que esta
opcion no seria de gran utilidad a nivel local. Esto implica que se deberia recurrir a otras
alternativas como colistina, aminoglucdésidos, fosfomicina o tigeciclina.

La aparicion de nuevos antibidticos, como es el caso de ceftacidima-avibactam,
representa un avance promisorio, debido a su buena actividad frente a bacterias
productoras de carbapenemasas tipo KPC y OXA. En el presente estudio, no se ensayo
la sensibilidad a ceftacidima-avibactam debido a la falta de disponibilidad del mismo.

Los resultados obtenidos en este trabajo demuestran la necesidad de estudiar y
caracterizar las EPC, ya que se observan marcadas diferencias no solo a nivel regional y
local, sino también entre instituciones de una misma zona. La caracterizacion detallada
de los aislamientos locales de EPC, proporciona herramientas ttiles para disenar
estrategias de control de infecciones y para determinar las opciones terapéuticas mas

convenientes en el marco de nuestra propia realidad epidemiologica.
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Tabla 1. Oligonucleotidos (primers) utilizados en las reacciones de PCR para la identificacion
molecular del tipo de carbapenemasa.

CARBAPENEMASA PRIMER SECUENCIA AMPLICON (pb)
FkpcHAS 5°-CAA GGA ATA TCG TTG ATG TCA CTG
KPC 932
RkpcHAS 5'.GCC AAT AGA TGA TTT TCA GAG CC
NDM-F 5°-AGC ACA CTT CCT ATC TCG AC
NDM 512
NDM-R 5"-GGC GTA GTG CTC AGT GTC
VIM-F 5°-AGT GGT GAG TAT CCG ACA G
VIM 261
VIM-R 5°-ATG AAA GTG CGT GGA GAC
IMP-UF1 5°-GGY GTT TWT GTT CAT ACW TCK TTY GA
IMP! 404
IMP-URI1 5°.GGY ARC CAA ACC ACT ASG TTA TCT
OXA48-F? 5°-ATG CGT GTA TTA GCC TTA TCG G
775
OXA 7634
OXA48-R? 5’- TGA GCA CTT CTT TTG TGA TG

'TUPAC cédigo de nucledtidos: R=A0G,Y=CoT,S=GoC,W=A0oT,K=GoT,M=Ao0C,B=CoGo
T,D=A0GoT,H=AoGoT, V=A o C o G, N= Cualquier base. ’Detectan tanto OXA-48 y OXA-163.
*Tamafio amplicon OXA-48. “Tamafio amplicon OXA-163. pb: pares de bases.
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Tabla 2. Sexo bioldgico de los pacientes y materiales clinicos a partir de los cuales
se aislaron las EPC.

Sexo' Hospital Misericordia Hospital de Nifios
n=72 n=11
Masculino 74%? 73%?
Femenino 26% 27%

Materiales

Orina 32% 60%
Secreciones Respiratorias 26% 0%
Sangre 22% 7%
Otras* 20% 33%

'No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los hospitales en la
proporcion de EPC por sexo. *Se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
proporcion de sexo masculino en del Hospital Misericordia (p=0,0001); prueba de X?. *No hubo
diferencias estadisticamente significativas en la procedencia de los aislamientos segun el sexo
en el Hospital de Nifios (p=0,1321); prueba de X°. *Otras: catéteres, retrocultivos, materiales
varios, liquido cefalorraquideo y portaciones anales.
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Figura 1. Distribucion de especies de EPC en ambos hospitales. Se observa un
predominio de K. pneumoniae en el Hospital Misericordia y de E. cloacae complex en el
Hospital de Nifios. * p < 0,05, prueba de X°.
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Figura 2. Distribucién de tipos de carbapenemasas en ambos hospitales. *Diferencia
estadisticamente significativa entre KPC y NDM u OXA en el Hospital Misericordia (p<0,05).
En el Hospital de Nifios no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
KPC y NDM, y no se detect6é ningun aislamiento productor de OXA. No se detectaron VIM o
IMP en el Hospital Misericordia ni en el Hospital de Nifios.
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® Hospital Misericordia B Hospital de Nifios

Figura 3. Perfiles de resistencia acompaifiante. Porcentajes de resistencia de las EPC
aisladas frente a antibi6ticos no beta-lactadmicos frecuentemente utilizados para este tipo de
microorganismos. TMS: Trimetroprima-sulfametoxazol.
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Figura 4. Distribucién de EPC en funcion de valores de CIM a meropenem. Porcentaje
de aislamientos de EPC considerados aptos y no aptos para tratamiento combinado con
meropenem en base a los valores de CIM (apto: < 16 pg/ml, no apto: > 16 ug/ml).
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