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Carbapenemasas:  Enzimas que hidrolizan antibióticos carbapenémicos. 
Generalmente resistencia a todos los antibióticos β-lactámicos. 

Carbapenemasas plasmídicas  

Carbapenemasas 
de clase A 

Carbapenemasa
s de clase B 

Carbapenemasas 
de clase D 

KPC Metaloenzimas 

VIM, IMP, NDM-1 

OXAs en Acinetobacter 

OXA-48 en 
Enterobacterias 



% 

Porcentaje de E. coli 
BLEE aislados de sangre 

(EARS-Net) 



100.132 enterobacterias (35 hospitales) 

640 (0,6%) cefamicinases 43 (0,04%) carbapenemasas 

Principalmente CIT en E. coli y 
P. mirabilis; y DHA en 

Klebsiella spp. 

Principalmente VIM 
(76,9%) en Klebsiella 

(69,7%) y Enterobacter 
(25,6%) 

FIS PS09/00125, Navarro F, Hospital Sant Pau (REIPI) 
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Tendencia evolutiva (2009-2012) de aislamientos de enterobacterias 
productoras de carbapenemasas en España según el Programa de Vigilancia del 

CNM (ISCIII) 

Oteo et al. AAC 2013; 57 (12): 6344-6347. 



“Impacto en salud pública de la dispersión de 
enterobacterias productoras de 

carbapenemasas en España: Caracterización 
molecular de las cepas circulantes”. Fondo de 

Investigaciones Sanitarias Vigencia  2013-2016. 
Proyecto PI12/01242.   
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Hipótesis general 
Las infecciones producidas por enterobacterias resistentes a la casi totalidad de 
antibióticos, incluidos los antibióticos carbapenémicos, están aumentando en 
España debido a  la aparición y diseminación de cepas y/o elementos genéticos 
móviles portadores de diferentes tipos de carbapenemasas.  
 
Hipótesis específicas 
Distintos eventos promueven la aparición y diseminación de carbapenemasas en 
Enterobacterias: 
1- La selección y dispersión de determinados clones específicos.  
2- La aparición y/o dispersión de diferentes tipos de carbapenemasas. 
3- La “importación” de clones productores de carbapenemasas prevalentes en 
otros países. 
4- La transmisión interhospitalaria debido al traslado de pacientes colonizados 
por este tipo de bacterias.  
 

 

OPORTUNO,  TRASCENDENTE Y NECESARIO UN 

PROYECTO SOBRE ESTE TEMA (FIS 2012)    



Objetivos generales 
 
1- Elaborar un mapa español de las cepas y clones de 
enterobacterias productoras de carbapenemasas así como de su 
dinámica de dispersión. 
 
2- Estudiar las características epidemiológicas y clínicas de los 
pacientes infectados/colonizados por cepas de Enterobacterias 
productoras de carbapenemasas, así como determinar la cadena 
epidemiológica de transmisión de estas cepas mediante estudios de 
colonización.  
 
3- Caracterización molecular de los elementos genéticos móviles 
que portan carbapenemasas y de los genes de resistencia asociados 
a la producción de dichos enzimas, así como la secuenciación 
completa de plásmidos o cepas epidémicas especialmente 
relevantes. 
…  
 



Diseño del estudio. 
- Proyecto multicéntrico con 80 hospitales participantes. 
- Nueve centros nodo: Primera caracterización de la presencia o 
no de carbapenemasas y del tipo de carbapenemasa (todos 
centros REIPI). 
- Coordinación en el CNM. 
- Proyecto REIPI, GEIH-SEIMC y GEMARA-SEIMC. 
 
Coordinación (IP) 
Centro Nacional de Microbiología  
Centros nodo    
H.U.  Vall d`Hebron   
H.U.  Sant Pau   
H.U.  Virgen Macarena  
H.U.  Marqués de Valdecilla  
C.H.U.  A Coruña  
H.U. Ramón y Cajal  
H.U. La Paz  
H.U. Son Espases  
 



Criterios de inclusión:  
1- Aislamientos de muestra clínica o muestras de vigilancia 

epidemiológica entre el 1-02-2013 y el 30-05-2013.  
  

2- Sólo se incluyó el primer aislamiento por 
paciente/especie. 
 

3- Aislamientos con CMI >0,125 mg/l para meropenem 
y/o ertapenem y/o >1 mg/l para imipenem, o halos < 
25 mm para meropenem y/o ertapenem y/o < 23 
mm para imipenem (criterios EUCAST) 
 



1 hospital 

2 hospitales 

3 hospitales 

>10 hospitales 

80 hospitales 
33 provincias 
15 CCAA 

PARTICIPANTES 



Cepas productoras de 
carbapenemasas vs. 

cepas no productoras 

Tipos de carbapenemasas 

382 
(54,2%)

323 
(45,8%) Carbapenemasa

No 
carbapenemasa

273 
(71,5%)

97 
(25,4%)

6 8

OXA-48 like

VIM-like

IMP-like

KPC

Cumplieron criterios de inclusión 705 aislamientos 

260 OXA-48 
94 VIM-1 
13 OXA-245 
6 KPC-2 
4 IMP-13 
2 IMP-22 
2 VIM-1+KPC-2 
1 VIM-2 
 



286 
(74,2%)

39 
(10,2%)

33(8,2%)

K. pneumoniae
E. cloacae
K. oxytoca
E. aerogenes
E. coli
S. marcescens
C. freundii
M. morganii

Especies bacterianas productoras de 
carbapenemasas 



Distribución de carbapenemasas por provincias  

1-2 casos 

3-10 casos 

11-19 casos 

20-50 casos 

> 50 casos 

> 100 casos 

43/80 (53,7%) hospitales al menos 1 caso 
18/33 (54,5%) provincias al menos 1 caso   



Distribución de 
infecciones según 

muestra  

79 
(21,7%)

303 
(79,3%)

Colonización

Infección

159 
(52,1%)

29 
(9,6%)

55 
(18,2%)

32 
(10,6%)

28
(9,2%)

Orina

Sangre

Herida

Respiratorias

Otras

Distribución de 
carbapenemasas según 
infección/colonización 



Distribución por provincias según tipo de carbapenemasas  

OXA-48-LIKE 

VIM-LIKE 

KPC-LIKE 

IMP-LIKE 



Distribución de clones de K. pneumoniae (MLST) 
productores de carbapenemasas circulantes en 

España 

ST11 = VIM, OXA-48, KPC 
ST15 = VIM, OXA-48, IMP 
ST326 = OXA-48 
ST405 = OXA-48 

286 aislamientos/30 STs diferentes (8 de ellos nuevos) 
 
Una media de 9,5 aislamientos por ST 
 
 

76,6 % de los 
aislamientos 
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Distribución de clones de K. pneumoniae (MLST) 
productores de carbapenemasas 



Distribución de clones de E. coli (MLST) productores 
de carbapenemasas circulantes en España 

ST131 = 6 
ST 10= 2 
ST 1431= 2 

33 aislamientos: 25 OXA-48 (75,7%) 
Sobre 21 con resultados de STs:  14 STs 
 
Una media de 1,5 aislamientos por ST (9,5 en Kpn) 
 
 STs con más de una 

cepa por ST =  47,6% 
de los aislamientos 
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Dice (Tol 1.0%-1.0%) (H>0.0% S>0.0%) [0.0%-100.0%]
Enterobacter 
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F01/08 VIM-1
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D01/04 VIM-1

D01/11 VIM-1

D01/17 VIM-1

G05/21 VIM-1

B01/07 VIM-1

B04/05 OXA-48

B03/56 VIM-1

E04/07 VIM-1

C13/05 VIM-1

D01/07 VIM-1

G05/15 VIM-1

G05/10 VIM-1

G05/14 VIM-1

G02/02 VIM-1

A05/46 OXA-48

A07/12 VIM-1

D01/19 OXA-48

G05/18 KPC-2

I01/12 VIM-1

I00/34 VIM-1

H00/17 VIM-1

F01/03 IMP-13 like
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D01/09 VIM-1

Epidemiología molecular  Enterobacter cloacae 
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VIM-1/Valencia 

VIM-1/Madrid 



Prevalencia de infecciones por Kpn  
(datos sobre 67 hospitales, 33 con casos) 
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Prevalencia de infecciones por Enterobacter spp. 
(datos sobre 67 hospitales, 11 con casos) 
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Prevalencia de infecciones por Escherichia coli 
(datos sobre 67 hospitales, 11 con casos) 



Kp >4% 

Kp >3-≤4% Kp ≤1% 

Kp >1-≤3% No casos 

Casos sin prev. 

Entb >4% 

Entb >1-≤3% Entb ≤1% 

Prevalencia de infecciones por Kpn and Entb productoras 
de carbapenemasa por provincias 
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Sensibilidad a antibióticos carbapenémicos en 
función del tipo de carbapenemasa (EUCAST) 

ERT 
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Sensibilidad a aztreonam en aislamientos 
productores de VIM-1 según especie 

% 



Distribución de carbapenemasas por provincias  

1-2 casos 

3-10 casos 

11-19 casos 

20-50 casos 

> 50 casos 

> 100 casos 

… más casos en hospitales participantes durante todo 2013 
(información añadida desde PV de la RA del CNM) 



Conclusiones 

1- Diseminación de enterobacterias productoras de carbapenemasas debida 
principalmente a: 

a) Irrupción de Kpn-OXA-48. 
b) Expansión de unos pocos clones especialmente prevalentes como 

ST11, ST405, ST15 y ST326. 
 
2- Amplia distribución geográfica, aunque con distinta prevalencia: 18/33 
provincias españolas con casos (23 a final de 2013) 
 
3-  Transmisión a Escherichia coli, incluido clon exitoso ST131. 

4- Actualmente la resistencia extensa por produción de carbapenemasas: una 
de las principales amenazas en el mundo de la resistencia a antibióticos. 

5- Necesidad de sistemas de alerta precoz en centros sanitarios 
interconectados entre si.  Amenaza global. 

6- Necesidad de adaptación de los sistemas sanitarios para combatirla,  
equipos multidisciplinarios. 

 



Desarrollo futuro del proyecto 

1- Estudiar las características epidemiológicas y clínicas de los pacientes 
infectados/colonizados por estos microorganismos. 
2- Estudiar la prevalencia y los factores asociados de la colonización por 
enterobacterias productoras de carbapenemasas en pacientes que ingresen 
en UCIs. 
3- Realizar selección de cepas por especie/mecanismo/clon para 
caracterización molecular de los elementos genéticos móviles que portan 
carbapenemasas y de los genes de resistencia asociados a la producción de 
dichos enzimas 
4- Secuenciación del genoma completo de determinadas cepas clonales de 
enterobacterias productoras de carbapenemasas especialmente diseminadas 
en la población española. 
5- Determinar el perfil de actividad frente a cepas con resistencia extensa o 
pan-resistencia productoras de carbapenemasas de una colección de 150 
extractos naturales con actividad antibiótica (MEDINA). 
6- Explorar la identificación de posibles nuevas dianas para el desarrollo de 
nuevos productos o moléculas (vacunas, pruebas diagnósticas, atenuantes de 
virulencia y otros). 
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