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EDUCACIÓN MÉDICA CONTINUA

Introducción 
1)El científico danés Hans Christian Gram 
(1853-1938), desarrolló la técnica conocida ahora 
como la tinción de Gram en 1884 para discrimi-
nar entre los gérmenes Klebsiella pneumoniae y 
Streptococcus pneumoniae. El término Klebsiella 
fue nombrado por el bacteriólogo alemán Edwin 
Klebs (1834-1913).
Klebsiella pneumoniae  es una   bacteria Gram 
negativa, encapsulada, no móvil, fermenta la lac-
tosa, anaerobio facultativo. Es encontrada en la 
flora normal de la boca, la piel y los intestinos. Es 
miembro importante del género de la enterobac-
terias (1).
Siete especies del género  Klebsiella, se cono-
cen. Estas son: 1) Klebsiella pneumoniae, 2) Kle-
bsiella ozaenae, 3) Klebsiella terrigena, 4) Kleb-
siella rhinoscleromatis, 5) Klebsiella oxytoca, 6) 
Klebsiella  planticola y 7) Klebsiella  ornithino-
lytica. De éstos, K oxytoca y rhinoscleromatis se 
han hallado en muestras clínicas humanas como 
patógenos.
Los miembros del género  Klebsiella, expresan 2 
tipos de antígenos en su superficie celular. El pri-
mer antígeno, S, es un componente del  lipopo-
lisacárido  (LPS), de los cuales existen 9 varieda-
des. El segundo es el antígeno K, un polisacárido 
capsular con más de 80 variedades.  Ambos con-
tribuyen a la patogenicidad y constituyen la base 
para serogrupos (1).
En los últimos diez años, un aumento progresivo 
de Kpn- KPC se han visto en todo el mundo, y 
se han convertido en patógenos importantes de 

las infecciones nosocomiales, debido a la emer-
gencia de cepas resistentes a nuevos antibióticos. 
(carbapenem ). La infección por enterobacterias 
productoras  carbapenemasas  (ERC) se está con-
virtiendo en un reto importante en los centros de 
la salud.  Sin embargo,  Kpn- KPC es resistente 
a casi todos los agentes antimicrobianos dispo-
nibles, y las infecciones por éstas bacterias han 
causado altas tasas de morbimortalidad, especial-
mente entre las personas con una hospitalización 
prolongada, que hayan recibido múltiples esque-
mas de antibióticos de amplio espectro, enfermos 
críticos y  expuestos a dispositivos invasivos (por 
ejemplo, los ventiladores o los catéteres venosos 
centrales, etc) (2).
Se lo considera actualmente como nuevo  pató-
geno emergente nosocomial; a partir de un brote 
nosocomial en Israel que comenzó en el 2006 (3,6).
Si bien fue descripta inicialmente en los EE.UU., 
por primera vez en Carolina del Norte en 1996, 
desde entonces Kpn-KPC se ha identificado en 
24 estados y se recupera de forma rutinaria en 
algunos hospitales de Nueva York y Nueva 
Jersey (7).

Epidemiología: Es una cepa pandémica.
A raíz de los brotes iniciales y esporádicos en 
Nueva York, de bacterias productoras de enzi-
mas KPC (cabapenemasas) halladas en las ente-
robacterias: Kpn- KPC y ERC se han convertido 
en una endemia en muchos hospitales en el área 
de Nueva York y Nueva Jersey (7,8). En la década 
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siguiente, las bacterias productoras de enzimas 
KPC se han extendido por todo los EE.UU, y en 
todo el mundo como pandemia.
Reportes del CDC, de datos de prevalencia global 
de las infecciones nosocomiales por  Kpn- KPC; 
indica un aumento del  1% en 2000 a 8 % en 
2007 (4,8).
En un hospital universitario de Nueva York, el 
porcentaje de Kpn- KPC  aumentó del 9% en 
2002 al 18% en 2004, y luego más al 38% en 
2008 (8).
También se han reportado  rescates bacteriológi-
cos en Brasil, China, Colombia, Noruega, Reino 
Unido, India, Suecia (5) y, más recientemente, Ita-
lia y Finlandia(11,12).
En 2009, los Centros para el Control y Preven-
ción de Enfermedades (CDC)  de EEUU, publi-
caron un informe sobre bacterias portadoras de 
enzimas carbapenemasas, llamadas KPC y con-
sideró reclasificadas a éstas bacterias como en-
terobacterias resistentes a carbapenemes (CRE, 
del inglés o su traducción en castellano ERC),  
se propuso con ello tener en cuenta que varias 
especies de bacterias Gram-negativas pueden 
tener el plásmido que codifica la enzima carba-
penemasa (KPC) como elemento de resistencia, 
por ejemplo: E. Coli, Proteus spp, Shigella spp, 
Salmonella spp, Klebsiella spp entre los distintos 
integrantes del grupo enterobacteriaceae(10). ( ver 
cepas resistentes )

Epidemiología en la Argentina.
En Argentina, el primer caso se describe en el 
2006 y hasta el momento se ha detectado en dis-
tintas provincias según la red Whonet.
La primera detección de Enterobacterias portado-
ras de KPC del país fue a fines del año 2006, en 
un hospital de CABA (Ciudad autónoma de Bs 
As.), donde se detectó esta carbapenemasa en una 
Klebsiella peumoniae  y un Citrobacter freundii, 
ambas cepas recuperadas del mismo paciente. 
Hasta el momento, se ha detectado la presencia 
de KPC en Enterobacterias en al menos 24 cen-
tros hospitalarios del país. En el INEI se ha con-
firmado la presencia KPC en un total de 70 cepas 
de Enterobacterias, derivadas de 19 hospitales de 
CABA, 2 del Gran Bs. As, 1 de Neuquén, Chaco 
y Mendoza 5. Klebsiella pneumoniae es el princi-
pal patógeno portador de KPC, representando el 
86 % de los casos confirmados, aunque también 

se ha detectado en Escherichia coli, C. freundii, 
Serratia marcescens y Enterobacter cloacae (12). En  
el cuatrimestre de enero-abril 2010 hemos nota-
do un cambio sustancial en la epidemiología de 
las cepas productoras de KPC al observarse un au-
mento del 800% de casos confirmados en labora-
torio del INE con respecto al mismo período del 
año anterior, dejando de manifiesto una intensiva 
diseminación de cepas productoras de esta carba-
penemasa móvil. La presencia de un clon hiper-
epidémico de Klebsiella  pneumoniae productor 
de KPC-2 se constituye como el principal respon-
sable de la eficiente diseminación intra e inter- 
hospitalaria (el mismo clon de K. pneumoniae ha 
sido detectada en al menos 10 Hospitales de la 
región del Área Metropolitana de Buenos Aires). 
Esta evidencia sugiere que cualquier institución 
del país estaría expuesta a la movilización de una 
cepa hiper-endémica productora de KPC (5,12).

Emergencia de Cepas Resistentes.
Hay una serie de mecanismos de resistencia a 
los carbapenémicos en las enterobacterias éstos 
incluyen: 1) hiperproducción de AmpC beta-
lactamasa con una mutación membrana externa 
porina. 2) CTX-M ( es enzima cefotaximasa M2 
de la clasificación de Busch ) de espectro exten-
dido beta-lactamasa con una mutación porina o 
descarga del fármaco, y 3) la producción de car-
bapenemasas.
Cuando las bacterias tales como  Klebsiella pneu-
moniae  utilizan el tercer mecanismo de resisten-
cia  produciendo una enzima conocida como una 
carbapenemasas, se conocen como carbapenem-
resistentes a  Klebsiella pneumoniae (CRKP, por 
su sigla en inglés o KPC su traducción en caste-
llano (21, 22).
Dicho de otra manera, éste es el mecanismo más 
importante de la resistencia por enzimas KPC; la 
producción de una enzima carbapenemasas, bla  
KPC. El gen que codifica la blak enzima PC se 
produce en una pieza móvil de material genético 
(un transposón)  , el transposón específico invo-
lucrado se llama Tn4401. Este transposón es un 
elemento genético capaz de insertarse en plásmi-
dos de diversas bacterias Gram-negativas lo que 
aumenta el riesgo de diseminación a las entero-
bacterias ocasionando Enterobacterias Resistentes 
a Carbapenemes (ERC ). Los plásmidos que lle-
van bla KPC también suelen estar asociadas con 



ISSN 0326-3428

105

los determinantes de resistencia para otros anti-
bióticos (22 ).
Estas  últimas, ERC  pueden ser difíciles de de-
tectar debido a que algunas cepas que albergan la 
enzima: bla  KPC tienen concentraciones inhi-
bitorias mínimas  (CIM) que son elevadas, pero 
aún con rango de susceptiblilidad a los carbape-
némicos.
La producción de enzimas KPC se ha convertido 
hoy en el mecanismo más frecuente de resistencia 
a los carbapenémicos en los EE.UU.( 12,13 )

Las pruebas microbiológicas para productores de 
KPC. error en la identificación de las bacterias 
productoras de enzimas KPC es común con las 
pruebas de sensibilidad estándar.
Se ha informado que los sistemas automatizados 
pueden  identificar  entre el 7 % al 87%  a la K. 
pneumoniae productora de  enzima KPC suscep-
tible  a imipenem como a meropenem (14).
La gran variabilidad que se ha observado en las 
pruebas de concentraciones inhibitorias mínimas 
a carbapenemes ( CIMs ), está probablemente re-
lacionado con la heterogenidad fenotípica de las 
bacterias.
Se cree que los factores adicionales, tales como la 
permeabilidad reducida de la membrana externa 
puede ser necesaria para que el microorganismo 
productor de enzima KPC pueda lograr una resis-
tencia total a los carbapenemes (15).
Varios grupos han hecho la observación de que 
una CIM de ertapenem en el rango de resisten-
cia  puede ser el indicador más sensible, siendo la 
prueba clínica más eficiente de la producción de 
enzimas KPC, independientemente del método 
utilizado y recomendado por el CDC (15).
Las pruebas de confirmación para las bactérias que 
producen enzimas KPC se recomiendan en luga-
res geográficos donde se observó una disminución 
de la susceptibilidad de los Enterobacteriaceae  a 
los carbapenémicos o resistencia a la mayoría de 
los carbapenemes.
La prueba más fácil de realizar y confirmar la de-
tección de carbapenemasas es la prueba de Hodge 
modificado, que es 100% sensible, aunque no es-
pecífica para detectar a la bacteria productora de 
la enzima (17).
En Argentina en el año 2007 y recientemente 
actualizado en diciembre de 2009 se utiliza el 
algoritmo de trabajo para la búsqueda en todas 
aquellas cepas de enterobacterias que mostraban 

el halo de inhibición a carbapenemes menor o 
igual a 21 mm y resistencia o sensibilidad in-
termedia a cefaloporina de espectro amplia-
do, fueron sometidas al test de inhibición con 
el disco de 3 - aminofenil borónico ( APB ), 
aquellas cepas que presentaban la sinergia con 
este disco  y eran enviadas al Centro Nacional 
de Referencia Nacional de Enfermedades In-
fecciosas (INEI- ANLIS Dr. Carlos Malbrán, 
Bs As.) para confirmar la presencia del gen bla 
kpc por reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR, en inglés ) utilizando primers específi-
cos. Además se realizó la secuenciación de los 
genes  amplificados y se estableció la relación 
clonal mediante técnica de electroforesis en 
campo pulsado (PFGE, por sus siglas en inglés).
Otra prueba que está surgiendo es un medio cro-
mogénico CHRO Magar KPC, que ha demostra-
do tener una sensibilidad del 100% y una espe-
cificidad del 98,4% con respecto a la reacción en 
cadena de polimerasa (PCR) (16, 18). La confirma-
ción definitiva de la producción de KPC requiere 
métodos moleculares como la PCR, pero éstos 
son costosos y raramente disponibles fuera de los 
laboratorios de referencia, como se mencionó en 
párrafos más arriba(14).

Epidemiología Molecular
Informe de datos del CDC entre los años 1996 
al 2008, del estudio de cepas  KPC detectadas 
en 18 estados de EEUU, así como de Israel y la 
India reveló que una única cepa dominante, el 
tipo de secuencia de multilocus 258 (ST258), 
representó casi el 70% de los hallazgos en la base 
de datos CDC (10,21). 
A pesar  que se han reportado siete variantes de 
la enzima (KPC 2-8), la mayoría de las cepas 
ST258 producido KPC-3 y KPC-2 (KPC-2 en-
zima es genéticamente idéntica a la KPC-1). El 
estudio también identificó otra cepa la  ST14, 
que fue aislada en hospitales de los estados del 
oeste (19,20 ) Además, Endimiani et al, realizaron 
un análisis clonal de 42 hallazgos de bacterias 
con KPC-productor en K pneumoniae aisladas 
de cinco instituciones diferentes en el este de los 
EE.UU. y encontraron en 32 bacterias  (76%) 
que estaban clonalmente relacionadas, lo que su-
giere la transmisión interestatal de un clon do-
minante (17,18).
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Características clínicas
Los pacientes con colonización por enterobac-
terias productoras de enzimas KCP, que no han 
sido detectados durante la hospitalización  se han 
considerado “reservorios de transmisión durante 
brotes nosocomiales ” (7,9).
Se consideran los siguientes factores de riesgo para 
la infección: la edad avanzada,  pacientes  grave-
mente enfermos,  tratamiento previo con antibió-
ticos, trasplante de órganos o trasplante de células 
madre, la ventilación mecánica y la internación 
prolongada. Además de comorbilidades asociadas 
con diabetes , el alcoholismo, cáncer, enfermedad 
hepática, enfermedades pulmonares obstructivas 
crónicas (EPOC), los tratamientos con glucocor-
ticoides e inmunosupresores, insuficiencia renal, 
pacientes en hemodiálisis crónica y diálisis peri-
toneal (27).
Estos pacientes tienen una mayor tendencia a 
desarrollar abscesos pulmonares, cavitación, em-
piema y adherencias pleurales. Estas infecciones 
tienen una tasa de mortalidad de alrededor del 
50%, incluso con antibióticoterapia adecuada. La 
tasa de mortalidad puede llegar al 100%  en situa-
ciones como el etilismo y la bacteriemia (7).
Además pueden causar infecciones del tracto 
urinario, del tracto biliar, infección del sitio qui-
rúrgico, osteomielitis, meningitis, bacteriemia y 
septicemia. Las infecciones por Enterobacterias 
resistentes a carbapenemes  (ERC) han emergi-
do como un importante desafío en los centros 
de salud.
Actualmente, la Klebsiella pneumoniae resistente 
a carbapenemes o productora de carbapenemasas 
(Kpn- KPC) es la especie de ERC más frecuente-
mente encontrada (20, 21)

La transmisión nosocomial y desafíos en el con-
trol de infecciones
Las ERC se encuentran entre las principales cau-
sas de las infecciones nosocomiales (2,10). La iden-
tificación temprana de éstas bacterias es de suma 
importancia para el éxito de los esfuerzos del con-
trol de la infecciones. La vigilancia activa puede 
mejorar el control de la infección mediante la de-
tección de la colonización y  la prevención de la 
propagación horizontal.
Un estudio de 36 pacientes en una unidad de 
cuidados intensivos (UCI) en Nueva York duran-
te un brote de ERC. reveló el 39% de todos los 
pacientes tuvieron colonización gastrointestinal, 

mientras que sólo el 14% fueron identificados 
por la manifestaciones clínicas (10).
En el 2009 el CDC publicó directrices para la vi-
gilancia epidemiológica, recomendando el uso de 
la vigilancia activa en los brotes, e incluso revisión 
de  todos las cultivos microbiológicos y sus resca-
tes de los  últimos 6-12 meses (10).
Agresivos esfuerzos en el control de infecciones 
han sido eficaces en la disminución de las tasas de 
infecciones por ERC en unidades de cuidados in-
tensivos a largo plazo en los hospitales de agudos, 
el cumplimiento de las normas de bioseguridad,  
vigilancia activa y las precauciones de contacto,  
así como  el uso racional de los antimicrobianos(23)

Tratamiento
El tratamiento recomendado ha cambiado ya que 
el organismo ha desarrollado mecanismos de re-
sistencias. La evidencia actual implica a un plás-
mido como la fuente de los genes resistentes.
El género Klebsiella tiene la capacidad de produ-
cir enzimas de espectro extendido beta-lactamasas 
BLEE, su sigla en inglés, que son resistentes a pe-
nicilinas, cefalosporinas de 1, 2, 3 y 4ta genera-
ción y monobactames (24,26).
El mejor enfoque terapéutico en estos casos to-
davía no se ha definido, sin embargo, se reco-
miendan los tratamientos comunes basados en las 
pruebas de susceptibilidad in vitro son las poli-
mixinas, tigecilina y menos frecuentemente an-
tibióticos aminoglucósidos. Además se considera 
oportuno el conocimiento de los patrones locales 
de resistencia (21,25).

Recomendaciones CDC (Center for Disease 
Control and Prevention) y el HICPAC (Health-
care Infection Control Practices Advisory Comi-
té): para la detección de Enterobacterias resisten-
tes carbapenemasas (ERC) o KPC.

1)- Población de pacientes a ser estudiada:
Cultivos de vigilancia para detección de KPC:
En áreas donde las KPC o ERC no son endémi-
cas, se deben revisar los registros microbiológicos 
de los 6-12 meses precedentes para determinar si 
hubo aislamiento de casos no reconocidos (23).
Si se identifican casos previos, se debe realizar un 
estudio de prevalencia con CVA (cultivos de vigi-
lancia activa ) en unidades con pacientes de alto 
riesgo para identificar otros pacientes colonizados 
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con KPC o ERC. Cuando se detecte un caso de 
ERC, se deben realizar CVAs en todos los pacien-
tes en contacto con el caso índice (pacientes en 
la misma unidad o que fueron atendidos por el 
mismo personal de la salud) (23).
Se deben realizar CVA de todos los pacientes in-
gresados en el hospital provenientes de áreas con 
alta prevalencia de carbapenemasas (23).

2)- Momento del screening y periodicidad de los 
controles:
En caso de detectarse otros pacientes colonizados 
con KPC en relación epidemiológica con un caso 
índice, se debe mantener la vigilancia activa pe-
riódica (como mínimo una vez a la semana) en el 
área involucrada. La periodicidad de la vigilancia 
dependerá de las posibilidades logísticas de cada 
institución ( 23 ).
Una vez que la vigilancia activa periódica no 
detecte nuevos pacientes colonizados por KPC 
o ERC, la vigilancia puede realizarse en forma 
intermitente en áreas con alto riesgo o teniendo 
en cuenta casos clínicos, para asegurar que el mi-
croorganismo no reaparezca (23).

3)- Sitios anatómicos de screening:
Se pueden obtener hisopados de piel, orina o 
esputo en cierto grupo de pacientes con heridas 
crónicas, catéteres urinarios o intubación endo-
traqueal respectivamente, también hisopado rec-
tal, perirectal o de materia fecal (23).

4)- Métodos de screening:
Los cultivos en medio de agar Mac-Conkey su-
plementado con carbapenemes es un método fácil 
y barato para la detección de KPC, pero consu-
me mucho tiempo. También se puede usar caldo 
tripticasa soya (5 ml ) con el agregado de un disco 
de meropenem,  ( método CDC ), incubar 24 hs 
a 37º y repicar 100 μl del caldo a medio Levine , 
incubar 24 hs a 37º C y si hay desarrollo estudiar 
las colonias. PCR es un método altamente sensi-
ble (100%) y específico (98.4%) pero no está dis-
ponible para uso diario en muchos laboratorios. 
El medio comercial CHRO-magar KPC es otra 
alternativa. Detecta bacterias Gram negativas con 
sensibilidad disminuida a carbapenemes desarro-
llando en 24 hs a 37º C de incubación microor-
ganismos de diferentes colores según el género 
bacteriano. La sensibilidad y especificidad de este 

método es del 92.7 y 95.9% respectivamente (23).

5)-Manejo del paciente colonizado:
Mantener precauciones de contacto en el pacien-
te colonizado y aislamiento preventivo (según 
disponibilidad del hospital) en aquellos pacientes 
con mayor riesgo, mientras se esperen resultados 
de cultivos de vigilancia. Puede suspenderse el 
aislamiento de contacto cuando tres o más cul-
tivos de vigilancia son negativos durante una o 
dos semanas en pacientes que no han recibido por 
varias semanas antibióticos y en ausencia de se-
creciones respiratorias abundantes o por heridas, 
o ante cualquier otra evidencia de transmisión 
intrahospitalaria de microorganismos a partir del 
paciente. En todos los pacientes colonizados o 
infectados con erc o kpc se deben implementar 
las medidas de precauciones de contacto (23).

6)- Descolonización: no está indicada (23).

Medidas de Control de Infecciones:
1.- Lavado de manos antes y después de tocar al 
paciente y su entorno. Cumplir con los 5 mo-
mentos del lavado de manos.
2.- El personal de salud que atiende al paciente 
debe vestir camisolín y guantes, los mismos deben 
ser desechados cuando no se requieran más.
No colgar el camisolín usado dentro de la habi-
tación del paciente para ser usado nuevamente; el 
camisolín usado debe ser desechado, no se vuelve 
a usar nuevamente con el mismo paciente ni con 
otro paciente.
3.- No salir de la habitación del paciente coloni-
zado o infectado con los guantes y el camisolín 
con que se está atendiendo al paciente. Si el per-
sonal necesita salir, debe desechar el camisolín y 
los guantes, y colocarse unos nuevos al volver a 
entrar.
4.- No trasladar elementos, insumos o cualquier 
otro dispositivo de la habitación del paciente co-
lonizado o infectado a otra habitación de un pa-
ciente no afectado. Ej. Estetoscopio, termómetro, 
tensiómetro., etc.
5.- Una vez que el paciente colonizado o infecta-
do es dado de alta o fallece, todo los insumos des-
cartables que quedaron dentro de la habitación 
y no fueron usados, aunque no se hayan abierto, 
deben ser desechados. Los reusables, deben ser 
adecuadamente decontaminados, esterilizados, y 
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toda la habitación: paredes, pisos, cama, puertas, 
monitores, respirador, bombas de infusión, ven-
tanas, etc. deben ser profundamente limpiados y 
decontaminados (Limpieza terminal).
6- Los pacientes pueden ser “cohortizados”, es de-
cir, colocar en una misma habitación (si la habita-
ción es para 2 ó más pacientes) 2 ó más pacientes 
colonizados/infectados con ERC o KPC.
7- Si el paciente se deriva a otra sala y/o institu-
ción avisar a médicos y enfermeras que el pacien-
te se encuentra colonizado/infectado por ERC y 
cohortizarlo en habitaciones individuales o con 
pacientes con el mismo germen.
8- Limitar el traslado de estos pacientes. Si fuera 
inevitable, el personal que lo traslada deberá colo-
carse el equipo de protección personal (camisolín 
y guantes).
9- Informar a la familia de las medidas adoptadas 
para los pacientes colonizados. La duración del 
aislamiento se desconoce aún. Algunos lo con-
tinúan durante toda la internación del paciente 
y otros le retiran el aislamiento con 3 hisopados 
negativos consecutivos separados por 1 semana 
como mínimo. La elección dependerá de las ca-
racterísticas y políticas de cada institución (26).
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