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RESUMEN

Klebsiella pneumoniae, se destaca por su importancia en las infecciones oportunistas,
especialmente las causadas por cepas productoras de carbapenemasas KPC, las cuales
tienen un impacto significativo en las enfermedades nosocomiales. La creciente resistencia
a los carbapenémicos representa un desafio importante para el tratamiento antimicrobiano
a nivel global. El objetivo de este estudio fue investigar las principales infecciones
asociadas a K. pneumoniae productora de carbapenemasa tipo KPC mediante una revision
bibliografica. El estudio se llevé a cabo de forma documental, no experimental, descriptiva
y cualitativa, con una poblacién y muestra de 68 y 27 articulos cientificos respectivamente.
Como principales patologias reportadas en pacientes hospitalizados, se encuentran la sepsis
urinaria, neumonia y traqueobronquitis. La no susceptibilidad de farmacos en entornos
hospitalarios, debido al uso inadecuado de estos, ha impulsado la propagacion de
enterobacterias resistentes a carbapenémicos, por lo que se ha observado un patrén donde
se destaca a Meropenem, Imipenem y Ertapenem. Entre los métodos de deteccién de cepas
productoras de KPC mas frecuentes, se encuentran de tipo fenotipico (Método
mCIM/eCIM y APB/EDTA), Métodos basados en la sinergia entre los carbapenemes y los
inhibidores de las metalo-p-lactamasas, moleculares y protedmicos como espectrometria de
masas. El estudio destaca la importancia de abordar la resistencia antimicrobiana y la
necesidad de estrategias de tratamiento mas precisas y efectivas, lo que sugiere el uso de
Ceftazidima/Avibactam, como una opcidn terapéutica efectiva para tratar las enfermedades
causadas por este tipo de microorganismo.

Palabras claves: Klebsiella pneumoniae, carbapenemasa, resistencia bacteriana, KPC,
infeccion, susceptibilidad.



ABSTRACT

Klebsiella pneumoniae stands out for its significance in opportunistic infections, especially
those caused by KPC-producing strains, which have a significant impact on nosocomial
diseases. The growing resistance to carbapenems represents a major challenge for
antimicrobial treatment on a global scale. The aim of this study was to investigate the main
infections associated with KPC-producing K. pneumoniae through a literature review. The
study was conducted in a documentary, non-experimental, descriptive, and qualitative
manner, with a population and sample of 68 and 27 scientific articles, respectively. The
primary pathologies reported in hospitalized patients include urinary sepsis, pneumonia,
and tracheobronchitis. Drug non-susceptibility in hospital settings, due to the improper use
of these drugs, has driven the spread of carbapenem-resistant enterobacteria, leading to a
pattern where Meropenem, Imipenem, and Ertapenem are highlighted. The most common
methods for detecting KPC-producing strains include phenotypic methods (mCIM/eCIM
and APB/EDTA), methods based on the synergy between carbapenems and metallo-f-
lactamase inhibitors, and molecular and proteomic methods such as mass spectrometry.
The study underscores the importance of addressing antimicrobial resistance and the need
for more precise and effective treatment strategies, suggesting the wuse of
Ceftazidime/Avibactam as an effective therapeutic option to treat diseases caused by this
type of microorganism.

Key words: Klebsiella pneumoniae, carbapenemase, bacterial resistance, KPC, infection,
susceptibility.

Facnido elect cinicuvente poc:

Reviewed by:
Lic. Jenny Alexandra Freire Rivera
ENGLISH PROFESSOR

C.C. 0604235036



CAPITULO I. INTRODUCCION

Klebsiella pneumoniae, una bacteria Gram negativa de la familia Enterobacteriaceae y del
orden Enterobacterales, ha experimentado un aumento en su incidencia y relevancia clinica
en afios recientes. Es inmovil y anaerobia facultativa, y actia como agente etiolégico de
infecciones oportunistas en la piel, mucosas, tracto gastrointestinal y nasofaringeo®. Posee
un genoma accesorio que incluye plasmidos y loci cromosémicos?, elementos que pueden
influir en la virulencia y resistencia a los antibiéticos de las cepas bacterianas, impactando
asi la gravedad de las infecciones que causa®.

Los aislamientos clinicos de bacilos Gram negativos han mostrado que la mayoria de las
cepas productoras de carbapenemasas corresponden a K. pneumoniae y Escherichia coli.
Estas enzimas hidrolizan antibioticos B-lactamicos, incluidos los carbapenémicos. Las
principales enzimas de este tipo globalmente incluyen la carbapenemasa de K. pneumoniae
(KPC), oxacilinasa, metalo-beta-lactamasa codificada en integrones de Verona,
imipenemasa y metalo-beta-lactamasa de Nueva Delhi 2,

Este microorganismo, productor de la enzima tipo KPC (Kp-KPC), es reconocido por su
capacidad para causar diversas infecciones, con una prevalencia en constante aumento. La
expansion de un tipo clonal predominante de Kp-KPC, perteneciente al secuenciotipo 258,
ha sido determinante en la difusion y endemia de esta bacteria®. La resistencia
antimicrobiana implica la capacidad de resistir los efectos de los antibidticos, representa
una importante amenaza para la salud pablica tanto a nivel nacional como internacional®.

Mundialmente, la letalidad atribuida a estas infecciones es variable, alcanzando alrededor
del 50% en pacientes con bacteriemia. Una de las principales causas de mayor mortalidad
asociada a este tipo de microorganismos es el tratamiento empirico inicial inapropiado
durante las primeras 24-72 horas'. La diseminacion de Kp-KPC es alarmante en Asia,
Oriente Medio, Europa, Centroamérica, Sudamérica, Africa, y Oceania, siendo endémica
en India, Turquia y Grecia®.

La entidad global dedicada a la salud a nivel mundial (OMS), declaré la pandemia del
SARS-CoV2 el 11 de marzo de 2020. Este virus causa la infeccion respiratoria conocida
como COVID-19, que lleva a hospitalizacion y oxigenoterapia en aproximadamente el
30% de los casos debido a la neumonia viral %’. La admision a unidades de cuidados
intensivos (UCI) se registra en un 5% de los pacientes con distrés respiratorio agudo y
complicaciones como sepsis, fallo multiorganico y mortalidad®. Ademas se enfatiza en que
un 80% de los casos de coinfecciones bacterianas asociadas a Kp-KPC y P. aeruginosa
requieren ingreso a UCI®.

Aungue no estd claro cudl es el régimen antimicrobiano ideal para tratar infecciones
causadas por Enterobacterias productoras de carbapenemasas, diversos estudios han
demostrado el beneficio de utilizar combinaciones especificas de antibidticos,
especialmente en el caso de bacteriemias!®. La Red Latinoamericana de Vigilancia de la
Resistencia a los Antimicrobianos ha estado supervisando la resistencia a los
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carbapenémicos en bacilos Gram negativos durante mas de 15 afios. En el periodo de 2006
a 2010, la resistencia a los carbapenémicos en K. pneumoniae se observaba de manera
esporadica en algunos paises?.

ReLAVRA informo6 que desde 2010 hasta 2019 hubo un aumento gradual constante de la
resistencia y su impacto alcanzando prevalencias superiores al 60% en algunas naciones?.
Dos revisiones bibliogréaficas sobre la epidemiologia de estas enzimas en Latinoamérica y
el Caribe, publicadas en 2017 y 2021, describieron una propagacion extensa de
carbapenemasas, principalmente del tipo KPC, en Enterobacteriales en toda la region,
llegando a ser endémica en algunos paises®. Ademas, se mencioné la presencia de otras
carbapenemasas como NDM, en menor medida IMP y VIM®,

Brasil informé en 2003 sobre casos de resistencia antimicrobiana especifico de Kp-KPC.
Posteriormente en 2005 Colombia documentd casos similares®. En Argentina se
identificaron de Kp-KPC a finales de 2006, y desde entonces su propagacion ha sido
rapida, alcanzando proporciones epidémicas!. Hasta 2019, todos los paises
latinoamericanos han registrado instancias de resistencia antimicrobiana, presentando una
variedad de mecanismos de resistencia’.

Argentina marcé una alerta en 2020, por la mayor prevalencia de Enterobacterias
resistentes a carbapenémicos, especificamente de tipo KPC y NDM, marcando un aumento
significativo respecto a informes previos. Informes provenientes de Uruguay también
sefialan un incremento notable en cepas productoras de KPC y NDM, pasando de un 1% en
2019 a un 3,3% en 20213,

Ecuador en 2010, reportd en la ciudad de Quito uno de los primeros casos de Kp-KPC tipo
KPC-2. En 2013 Pert marco su primer caso en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza, en
el mismo afio se crea el Sistema de Vigilancia RAM de Ecuador debido a que se denotd
por medio de tipificacion molecular un brote nosocomial de dicha bacteria resistente®.

A principios de 2021, en Ecuador se emitié una advertencia sobre los primeros casos de
aislamientos que coexpresan KPC y NDM en esta bacteria’. El Instituto Nacional de Salud
Publica e Investigacion (INSPI) recomienda no clasificar exclusivamente los mecanismos
de resistencia como del tipo KPC en casos de K. pneumoniae resistente a carbapenemasas’.
A nivel nacional, este microorganismo se asocia directamente con infecciones relacionadas
con la atencion en salud y tiene una mayor tendencia a diseminarse®!,

En el Hospital Provincial General Ambato, entre mayo de 2017 y junio de 2018, se
identificaron cepas de Kp-KPC destacando su predominio®!. Dentro del pais la distribucion
geografica de genes de dicho microorganismo se establece principalmente en las
provincias de Pichicha, Guayas y Azuay, esto no descarta su presencia del resto del
territorio ecuatoriano®.
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En el contexto ecuatoriano, la caracterizacion microbioldgica de las infecciones causadas
por Kp-KPC en pacientes con distrés respiratorio se revela como un procedimiento de gran
utilidad. Este analisis se lleva a cabo mediante pruebas de aislamiento y susceptibilidad
antimicrobiana, con el fin de determinar el perfil y los mecanismos de resistencia
asociados. Las carbapenemasas tipo KPC emergen como obstaculos criticos en el
tratamiento empirico durante las primeras 24-72 horas, contribuyendo a elevadas tasas de
mortalidad en entornos de unidades de cuidados intensivos?.

Esta investigacion es fundamental para resaltar la prevalencia mundial de K. pneumoniae
como un agente etiolégico frecuente. La presencia de caracteristicas como la produccién
de carbapenemasas tipo KPC complica significativamente el tratamiento de estas
infecciones, generando resistencia a los carbapenémicos. Las pruebas de aislamiento y
susceptibilidad actualmente ofrecen un analisis descriptivo que beneficia, alerta y facilita el
diagnéstico clinico de las infecciones causadas esta bacteria.

La compilacion de las caracteristicas de esta bacteria posibilitaria comparaciones y
dirigiria la gestion de futuros casos en investigaciones subsiguientes. Asimismo, brindaria
un fundamento mas sélido y actualizado para el diagnostico del agente causante, lo que
resultaria en una reduccion significativa tanto en el tiempo como en los costos asociados al
tratamiento.

Al evaluar las patologias asociadas a este microorganismo y las tasas de mortalidad en
entornos hospitalarios, nos planteamos la siguiente interrogante: ¢Cudles son las
principales infecciones causadas por K. pneumoniae productora de carbapenemasas tipo
KPC y cual es su perfil de resistencia segun la revision bibliografica?

El propdsito de la investigacion fue recopilar informacion relevante sobre K. pneumoniae
productora de carbapenemasa tipo KPC, identificandola como el principal agente
etioldgico en patologias con resistencia a carbapenémicos. Esta tematica cobra especial
importancia debido al significativo crecimiento de cepas de este tipo, lo cual complica
notablemente el tratamiento de estas enfermedades.

El principal objetivo de este estudio fue investigar las principales infecciones asociadas a
K. pneumoniae productora de carbapenemasa tipo KPC mediante revision bibliogréfica,
describiéndolos en 3 acépites:

o Destacar las infecciones mas frecuentes causadas por K. pneumoniae productora de
carbapenemasa tipo KPC mediante una revision bibliogréfica.

¢ Analizar el patrén de resistencia antimicrobiana en cepas de K. pneumoniae productoras
de carbapenemasas asociadas a infecciones a traves de una revision documental.

¢ Distinguir las pruebas fenotipicas y otros méetodos utilizados para la identificacion de K.
pneumoniae productora de carbapenemasas.
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CAPITULO Il. MARCO TEORICO

Caracteristicas, virulencia y cuadros clinicos

K. pneumoniae, es un bacilo Gram negativo perteneciente a la familia Enterobacteriaceae,
destaca como la especie clinicamente relevante dentro del género, desempefiando un papel
crucial como causa de enfermedad e infeccidén oportunista. Este microorganismo reside en
el intestino humano como parte de la microbiota normal y puede colonizar la nasofaringe.
Ademas, exhibe una alta adaptacion al entorno hospitalario, siendo capaz de sobrevivir
prolongadamente en las manos del personal de salud??.

Como organismo oportunista, solo puede causar dafo al huésped cuando alcanza tejidos
normalmente estériles o afecta a individuos inmunocomprometidos. Los factores clave que
contribuyen a la virulencia de esta bacteria incluyen el lipopolisacarido, los sideréforos, las
proteinas de membrana externa, los pili y la capsula, los cuales le permiten a la bacteria
ingresar y multiplicarse en el huésped®2.

La capsula, compuesta principalmente por glucosa, galactosa, fucosa, manosa, ramnosa y
acidos uronicos, desempefia un papel fundamental al permitir que la bacteria evite la
respuesta inmunologica, inhibiendo la fagocitosis. Esta confiere una notable resistencia a la
desecacion y proteccion contra la fagocitosis mediada por polimorfonucleares y
macrofagost?.

Esta bacteria presenta estructuras filamentosas no flagelares que facilitan su adherencia a
superficies bioticas y abioticas, denominadas pili de cuales existe el pilus tipo 1, el pilus
"E. coli common pilus" y el pilus tipo 3, cada uno con funciones especificas, como la
adherencia a células del epitelio renal y la formacion de biopeliculas®®.

El LPS, con actividad endotoxica debido al lipido A, activa los macréfagos e induce una
respuesta inflamatoria. Las cadenas de polisacarido del antigeno "O" facilitan la adherencia
inicial y proporcionan resistencia al microorganismo contra la actividad bactericida del
suero. Los siderdforos son otra contribucion importante a la virulencia de este
microorganismo al permitirle captar hierro en condiciones limitantes en el huésped, siendo
el hierro esencial para el crecimiento bacteriano y funciones metabdlicas esenciales®.

En cuanto a las proteinas de membrana externa, como OmpA, OmpK35 y OmpKa36,
desempefian funciones vitales en la resistencia a péptidos catiénicos antimicrobianos, la
evasion de la fagocitosis mediada por macrdofagos alveolares y la regulacion del transporte
de moléculas hidrofilicas hacia el interior de la bacteria. La ausencia de estas porinas clave
remodela la superficie bacteriana y aumenta la susceptibilidad a la fagocitosis®’.

Mundialmente, las infecciones adquiridas en entornos hospitalarios se reconocen como un
factor significativo que contribuye a la mortalidad y morbilidad. K. pneumoniae es
responsable de diversas infecciones, tales como absceso hepatico pidgeno, tracto urinario,
sanguineas, neumonia y meningitis'®. En paises con recursos limitados, se enfrenta el
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desafio del diagnostico y confirmacion de estas patologias hospitalarias, atribuidas a la
ineficiencia en la prestacion de servicios de salud exacerbada por dificultades
econdmicas®®.

Esta bacteria, ha generado una preocupacion creciente en todo el mundo debido a su
capacidad de resistir a muchos antibidticos de ultimo recurso. En América Latina, al igual
que en otras regiones, se han reportado casos de infecciones relacionadas con Kp-KPC,
especialmente en entornos hospitalarios*®. La prevalencia y la distribucion de KPC pueden
variar entre los paises y las regiones de Latinoamérica. Factores como précticas de salud,
uso de antibidticos, medidas de control de infecciones y la capacidad de vigilancia
epidemioldgica pueden influir en la prevalencia de cepas resistentes®®.

Factores de riesgo

La susceptibilidad a infecciones por esta bacteria esta influenciada por diversas variables,
que incluyen factores del patégeno, como sus caracteristicas de virulencia y disminucion
de susceptibilidad a los antibioticos, factores intrinsecos del huésped, como la genética, la
edad y el estado inmunologico, y factores externos, tales como el uso de antibidticos, la
exposicion ambiental, la nutricion y la presencia de condiciones como el alcoholismo?.

Entre los factores externos se incluyen el uso de antibidticos y glucocorticoides,
tratamientos de quimioterapia, procedimientos de trasplante, sesiones de diéalisis, periodos
de hospitalizacion y estancia en UCI, asi como habitos personales y procedimientos
médicos invasivos como el uso de endoscopios, inyecciones hipodérmicas, cirugia
percutanea e implantacion. Estos procedimientos pueden contribuir a la alteracion de la
barrera mucosa en el lugar de colonizacion, permitiendo que el patdégeno escape y
establezca infecciones, o pueden proporcionar acceso directo a sitios del cuerpo, como en
el caso de la intubacion?,

Resistencia a antibidticos

La resistencia a los antimicrobianos sigue siendo uno de los principales desafios para la
salud a nivel global, con los paises en desarrollo experimentando niveles significativos de
resistencia a estos medicamentos!!. América Latina no escapa a esta problematica, y la
creciente diseminacion de bacterias resistentes plantea la amenaza de aumentar los fallos
terapéuticos, incluso frente a antimicrobianos de Gltimo recurso??23,

Cada vez son mas frecuentes las bacterias que muestran resistencia a multiples
antimicrobianos y que estan vinculadas a enfermedades infecciosas en seres humanos. La
OMS, destaca a esta bacteria multidrogorresistente de alta prioridad para la investigacion!,
debido a su capacidad para acumular y diseminar genes de resistencia a los
antimicrobianos, asi como a su carga plasmidica elevada y a la amplia variabilidad en el
contenido de guanina + citosina (G+C)?.

No obstante, en los ultimos afios, se han incrementado los informes de este
microorganismo con disminucién de sensibilidad al manejo antibidtico en diversas partes
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del mundo®. Los mecanismos de resistencia surgen a raiz de alteraciones en la integridad
de la membrana celular, afectando el anclaje con la bacteria?®.

Estas alteraciones pueden manifestarse a nivel del lipopolisacarido o mediante la
perturbacion i6nica de la membrana, como cambios en los niveles de Mg+ y Ca++2". Estas
modificaciones pueden derivar tanto de mutaciones en los genes cromosémicos como de
genes de resistencia moviles transmitidos a través de plasmidos (mcr)?.

Las beta-lactamasas conforman un grupo altamente diverso de enzimas que descomponen
antibiodticos, otorgandoles diversos niveles de resistencia. En la actualidad, se han
identificado mas de 700 de estas enzimas, capaces de inactivar distintas familias de
antibidticos beta-lactamicos en el espacio periplasmico antes de que estos entren en
contacto con su objetivo molecular?®,

El mecanismo de accion de estas enzimas implica la hidrolisis del anillo beta-lactamico
mediante la formacién de un enlace no covalente, seguido de la adicién de una molécula de
agua. Al hidrolizar el anillo, el antibidtico beta-lactdmico pierde sus propiedades y ya no
puede unirse a las proteinas captadoras de penicilina (PBP, penicillin binding proteins)?.

Estas PBP actian como peptidasas en la fase final del ensamblaje del peptidoglicano, el
componente principal de la pared celular bacteriana que confiere turgencia a la bacteria.
Las beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE) estan asociadas con la resistencia a
multiples antibiéticos, como aminoglucésidos, cloranfenicol, TMP/SMX y quinolonas?®.

Esta resistencia limita las opciones de tratamiento, especialmente en casos de infecciones
graves causadas por cepas de enterobacterias productoras de BLEE, como bacteriemias,
neumonias intrahospitalarias o peritonitis®®. Las carbapenemasas conforman una amplia
categoria de enzimas clasificadas dentro de las P-lactamasas. Segun la clasificacion
Ambler, que se basa en sus caracteristicas estructurales y funcionales, estas enzimas se
dividen principalmente en tres clases®® (Anexo 1).

Las enzimas de la Clase A (Serin-p-lactamasas) exhiben un residuo de serina en su centro
activo. Este grupo incluye, entre otras, a las KPC, NmcA, IMI, Serratia Marcescens
Enzyme (SME), Guiana Extended-Spectrum (GES) y Serratia fonticola Carbapenemases
(SFC). Algunas de estas enzimas estan codificadas en cromosomas, mientras que otras
residen en plasmidos. Estas enzimas poseen la capacidad de hidrolizar carbapenémicos y
son parcialmente inhibidas por el acido clavulanico®!.

Clase B Metalo-p-lactamasas, las enzimas de esta clase utilizan un ion metéalico como
cofactor enzimatico. Incluyen las New Delhi metallop-lactamases (NDM) y las IMP.
Tienen la capacidad de hidrolizar todas las B-lactamasas, excepto el aztreonam. Son
inhibidas por el acido etilendiaminotetraacético (EDTA), pero no por el acido clavulanico.
Las bacterias que las expresan son predominantemente responsables de infecciones
nosocomiales y presentan resistencia a multiples farmacos®2.
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Clase D (Oxaciclinasas), estas enzimas tienen la capacidad adicional de hidrolizar
oxaciclina y cloxacilina. Destacan dentro de este grupo las enzimas tipo OXA-48. En
particular, OXA-48 y OXA-181 son notables por su limitada capacidad para hidrolizar
carbapenémicos y cefalosporinas. Ni el acido clavulanico ni el EDTA han demostrado ser
eficaces para inhibir su mecanismo de accion®,

Los genes asociados con la produccion de carbapenemasas permiten la adquisicion de una
forma de resistencia estable, que puede propagarse mediante la expansién clonal y/o la
transferencia genética horizontal a través de plasmidos. Debido a su facilidad de expansién
y la elevada mortalidad asociada, las bacterias productoras de carbapenemasas requieren
una supervision minuciosa para prevenir su proliferacion?®.

Ademas, en la mayoria de los laboratorios, los procedimientos necesarios para identificar
las carbapenemasas aun no estan implementados. La capacidad para distinguir entre
microorganismos productores y no productores de carbapenemasas, asi como la capacidad
de diferenciar entre subgrupos, podria ser una herramienta valiosa tanto para el diagnostico
como para el tratamiento?°,

Situacion epidemiolodgica

La Red Latinoamericana de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos ha estado
supervisando la resistencia a los carbapenémicos en bacilos gramnegativos durante méas de
15 afios. En el periodo de 2006 a 2010, la disminucion de la susceptibilidad a los
carbapenémicos en este microorganismo se observaba de manera esporadica en algunos
paises. Desde 2010 hasta 2019, los paises informaron un aumento gradual pero constante
de este fendmeno, con una variabilidad significativa en su magnitud, alcanzando
prevalencias superiores al 60% en algunas naciones®*.

Es crucial interpretar con precaucion estas prevalencias elevadas, ya que puede existir
cierto sesgo en la seleccion de cepas para la vigilancia?. Dos revisiones bibliograficas sobre
la epidemiologia de estas enzimas en Latinoamérica y el Caribe, publicadas en 2017 y
2021, describieron una propagacion extensa de carbapenemasas, principalmente del tipo
KPC, en Enterobacterales en toda la region, llegando a ser endémica en algunos paises.
Ademas, se mencion6 la presencia de otras carbapenemasas como NDM, e en menor
medida IMP y VIM®,

Para hacer frente a la amenaza de Enterobacterales resistentes a los antibidticos, se
disefiaron y se incorporaron carbapenémicos en la gama terapéutica en la década de 19908
Desde entonces, estos medicamentos se han utilizado extensamente como opcion principal
en el tratamiento antibiético empirico. Sin embargo, esta estrategia ha resultado en un
problema adn mas significativo, ya que la practica insuficiente de administrar estos
farmacos ha propiciado el surgimiento de enterobacterias resistentes a carbapenems®.

Especificamente, la identificacion del primer productor de carbapenemasa (NmcA) tuvo
lugar en 1993 en un aislado clinico de Enterobacter cloacae®. El primer reporte de KPC se
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realizé en el afio 1996, en Estados Unidos, en un aislamiento de K. pneumoniae. Desde
este primer reporte, a la fecha, se ha diseminado a nivel mundial®.

Diagnostico

El diagndstico de laboratorio implica la realizacion de un cultivo bacteriano a partir de
muestras clinicas. Las colonias de esta bacteria en medios especificos pueden ser
identificadas por su aspecto morfologico caracteristico. Bioquimicamente, presenta
propiedades como catalasa positiva, oxidasa negativa y es inmoévil en forma de baston®.
Las caracteristicas generales incluyen bacilos Gram negativos no esporulados, anaerobios
facultativos, fermentan la lactosa resultando en colonias rosadas y mucoides por la
presencia de una capsula de polisacarido en agar MacConkey®*.

Ademas, esta bacteria muestra positividad en las siguientes pruebas: Voges-Proskauer,
citrato, lisina descarboxilasa, hidrélisis de urea, fermentacién de diversos azucares (D-
glucosa, D-manitol, sacarosa, lactosa, D-sorbitol, celobiosa), hidrolisis de esculina,
utilizacion de acetato y ONPG. Por otro lado, da negativo en la producciéon de indol,
produccién de sulfuro de hidrogeno (H2S) en rojo de metilo, TSI &cido/acido con gas (++),
sin H2S, arginina dihidrolasa, ornitina descarboxilasa y motilidad a 36 °C*°,

Se ha informado que algunos enfoques moleculares utilizan la reaccion en cadena de la
polimerasa maltiple para identificar genes cromosémicos como blasny, blaien, blaoke y
sus genes de cadena lateral (deoR)*®. Es crucial controlar las fuentes de hvKp y CRKP.
Existe un mayor empleo tanto de la prueba Carb NP y la identificacion molecular para
detectar enterobacterias productoras de carbohidrasa y KPC, especialmente en portadores
asintomaticos de CRKP® (Anexo 2).

Khare et al.®" utilizaron tres métodos fenotipicos de deteccion de enzimas carbapenemasas
como la inactivacién de carbapenem modificado (mCIM), difusién en disco de Kirby
Bauer para meropenem y la prueba Carba NP con buena sensibilidad y especificidad para
la identificacion de la enzima.

El mCIM requiere una cepa aislada en agar Mueller-Hinton e incubadas 24 h a 36°C, para
poder suspender 10 uL de la cepa en 400 uL de agua destilada estéril, después se sumerge
un disco de 10 ug Meropenem y se incuba 2 h a 36°C. Posterior se coloca el disco en una
placa de agar Mueller-Hinton sembrada con una cepa de E. coli, se incuba por 6 h a 36°C,
y finalmente se interpreta los resultados con los parametros del Instituto de Estandares
Clinicos y de laboratorio. Se emplea una cepa American Type Culture Collection para
realizar control positivo y negativo. La presencia de halo de inhibicidon corresponde a un
resultado negativo para carbapenemasas, caso contrario es positivo®® (Anexo 3).

Estrategias de control

Controlar eficazmente la infeccion por Kp-KPC implica la identificacion y eliminacion de
la fuente de estas bacterias. Sin embargo, la identificacion y eliminacion de la fuente de
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infeccidon presenta desafios significativos. En la mayoria de los hospitales, el método
principal para detectar la presencia de esta bacteria sigue siendo el cultivo de muestras®®.

Para controlar su propagacion desde su origen, es fundamental llevar a cabo pruebas
exhaustivas de deteccion, identificacion, educacion e intervencion multifactorial. La
prevencion de la exposicion se logra identificando oportunamente a las personas infectadas
y siguiendo precauciones estandar, que incluyen el uso de equipo de proteccién personal
como batas, guantes y mascaras. La educacion sobre la higiene de manos también
desempenfia un papel vital para los trabajadores médicos®.

El uso de antibioticos de antibidticos debe ser rigurosamente regulada de acuerdo con las
directrices y principios, especialmente al abordar el tratamiento empirico inicial. Este debe
adherirse a pautas especificas en la medida de lo posible, se debe seguir un enfoque
racional y estandarizado en el uso de farmacos antimicrobianos, lo que implica
indicaciones especificas, dosificacion adecuada, duracion suficiente, cambio prudente de
antibidticos y la consideracion de intervenciones adicionales como drenaje quirurgico y
extraccion de implantes®°.

Prevencion de la transmision y la obstruccion de la ruta de propagacion

Son fundamentales para controlar la diseminacion de patégenos, como se menciond
anteriormente, el lavado de manos se considera la medida mas critica y practica para evitar
la propagacién de microorganismos ya las manos del personal pueden contaminarse por
contacto directo con pacientes o superficies contaminadas en entornos hospitalarios*.

El uso de procedimientos invasivos y dispositivos permanentes, como catéteres venosos
centrales y tubos endotraqueales, debe evitarse y limitarse siempre que sea posible o
utilizarse durante el menor tiempo posible*?. En el caso de pacientes con dispositivos
permanentes, se deben analizar muestras para detectar la presencia de patdgenos
bacterianos en areas relevantes, como piel, orina, esputo y secreciones de heridas*®.

Para bloquear la transmision entre pacientes, es esencial supervisar el cumplimiento de las
precauciones de contacto y los resultados del cultivo de muestras, que deben comunicarse a
los profesionales de la salud para tomar decisiones adecuadas y oportunas en casos de
transmision inesperada. Se deben seguir precauciones de contacto especialmente en
poblaciones con alto riesgo de transmision o aquellos que entran en contacto con
individuos infectados**,
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CAPITULO Ill. METODOLOGIA.

Tipo de investigacion

El siguiente trabajo es un estudio descriptivo, retrospectivo, cualitativo de tipo revision
bibliografica, la misma que abarca informacion de los ultimos 10 afios. Para la obtencion
de informacion se utilizaron bases de datos cientificas como PubMed, Cochrane, Google
Scholar, UptoDate, National Library of Medicine, asi como guias y protocolos aprobados
para su aplicacion.

Nivel descriptivo: ya que se baso en la busqueda de documentos publicados en revistas con
impacto mundial indexadas en bases de datos cientificas, cuyos resultados son descritos en
este documento. Disefio: de tipo documental y no experimental, ya que se llevé a cabo sin
la manipulacion de variables y se bas6 mas en la observacién de los fenémenos y su
analisis.

Secuencia temporal: es de corte transversal ya que el presente proyecto se desarrollé en un
s6lo momento y con un sélo grupo de resultados.

Cronologia de los hechos: es retrospectivo debido a que en el proyecto se trabajo con
diferentes fuentes principales y bases de datos ya existentes antes de la investigacion que
sirvieron para recopilar informacion sobre el tema de interés. Para la inclusion de articulos
para esta revision se tomo en cuenta que se traten de infecciones asociadas a esta bacteria
productora de enzimas KPC, segun de criterios de inclusién y exclusion.

Meétodos de estudio

Se realizd un andlisis y sintesis de los datos de investigados para obtener informacién
concisa, actual y precisa sobre el tema de revision, asi como evidencia de la necesidad de
conocer informacion relevante para tener una idea real de la problematica relacionada con
las infecciones causadas por la K. pneumoniae productora de carbapenemasas tipo KPC.

Poblacién

La poblacion de estudio qued6 conformada por 68 articulos cientificos en los que se aborda
el tema de “K. pneumoniae productora de carbapenemasas”, reportados en publicaciones
de revistas indexadas en bases regionales y de impacto mundial entre las que se ubican
Elsevier (7), Biomed (3), PubMed (20), Cochrane (4), Google Scholar (10), SciELO (12),
UptoDate (2), National Library of Medicine (5), Medline (5), divulgados durante el
periodo de los ultimos 10 afos.

Muestra

Se obtuvieron finalmente 27 articulos de revision que cumplen con los criterios de
inclusion indicados y que se encuentran disponibles en las bases de datos seleccionadas
con relacion al tema en estudio, ubicados en las siguientes bases de datos: Elsevier (3),
Biomed (1), PubMed (11), Cochrane (2), Google Scholar (5), SCIELO (3), Medline (2).

Consideraciones éticas
No existieron conflictos bioéticos porque la muestra no fue de origen bioldgico, en
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consecuencia, se respetaron las normas éticas de la investigacion cientifica. Los resultados
cientificos no fueron empleados con fines no maleficentes.

Criterios de inclusion

e Articulos que han sido publicados en los altimos 10 afios.

e Articulos cientificos que tengan informacion relevante con respecto al tema de K.
pneumoniae productora de carbapenemasas

e Articulos que tengan validez cientifica en bases de datos reconocidas

e Estudios publicados en los idiomas inglés y espafriol.

Criterios de exclusion

e Articulos cientificos que no aportaron a la tematica del presente documento
e Articulos a los que no se pudo tener acceso al texto completo

e Atrticulos en sitios web sin valor cientifico

e Articulos que tienen mas de 10 afios de antigiiedad.

Meétodos tedricos
Las fuentes de informacion primarias y secundarias obtenidas de la revision bibliografica
fueron evaluadas mediante métodos de analisis y sintesis.

Técnicas y procedimientos

Técnica: observacion

Procedimiento: obtencién de informacion, a partir de bases de datos cientificas como
PubMed, Cochrane, Google Scholar, UptoDate, National Library of Medicine, Scielo,
Medline, asi como guias y protocolos aprobados para su aplicacion de los ultimos 10 afios,
relacionados con el tema en estudio.

Seleccion de descriptores o palabras clave

Para la busqueda de informacién y documentos para la presente revision se usaron los
siguientes términos dentro de las bases: sepsis, infeccion, Klebsiella, carbapenemasas,
resistente. La estrategia de busqueda bibliografica permitié la identificacion de los
documentos seleccionados, realizado en base al siguiente algoritmo:
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DIAGRAMA DE FLUJO
PARA BUSQUEDA

A 4

¢Cuales son las principales infecciones
causadas por K. pneumoniae productora
de carbapenemasas tipo KPC y cuales
son sus caracteristicas microbioldgicas
segun la revision bibliogréafica?

/

Busquedas de fuentes de

informacion

}

—

Base de datos cientificas: Redalyc,

Elsevier, Repositorios, Biomed,
PubMed, Cochrane, Google Scholar,
SciELO, Infomed, National Library of

Medicine, UptoDate, Medline.

Distinguir mediante revisién documental las
principales infecciones de K. pneumoniae

productora de carbapenemasas tipo KPC

Identificacion de conceptos: K. pneumoniae

productora de carbapenemasas tipo KPC,

manifestaciones  clinicas, patrén  de
resistencia,  diagndstico, pruebas de
laboratorio.

Eleccion de Idioma: espafiol, inglés

Revisadas: 68
Elsevier (7), Biomed (3), PubMed (20), Cochrane
(4), Google Scholar (10), SciELO (12), UptoDate
(2), National Library of Medicine (5), Medline (5).

v

\

Cumple con los criterios de
inclusion: 27 articulos

Contiene informacién dtil para el
desarrollo del proyecto, Gltimos 10 afios
para articulos cientificos, de base de
datos reconocida cientificos, tesis y libros

de base de datos comprobados.

Aplicar criterios de inclusién y exclusion para la

seleccion de articulos y libros

|

:

Articulos seleccionados: Elsevier
(3), Biomed (1), PubMed (11),
Cochrane (2), Google Scholar
(5), SCIELO (3), Medline (2).

No cumple con los criterios de inclusion:
41 articulos
No contiene informacion util para el desarrollo
del proyecto, méas de 10 afios los articulos

cientificos y no incluyen resultados de pruebas de

diagndstico.

v

'

Base de datos excluidos:

Elsevier (4), Biomed (2), PubMed (9), Cochrane
(2), Google Scholar (5), SCIELO (9), UptoDate (2),
National Library of Medicine (5), Medline (3).

Analisis, parafraseo de la informacién y

cita con normas Vancouver

}

Descartar Articulos: 41
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

La difusion de la resistencia a los antimicrobianos en entornos hospitalarios surge como
resultado del uso inadecuado de antibidticos de amplio espectro. Las enterobacterias que
muestran resistencia a los carbapenémicos se han diseminado a nivel mundial, y las
infecciones asociadas con estas bacterias multi-resistentes estan relacionadas con
desenlaces adversos. Este fendmeno se atribuye principalmente a los aislamientos de K.
pneumoniae productora de diferentes enzimas carbapenemasas, especialmente KPC. Los
objetivos planteados para dar salida a la presente investigacion se describen en 3 acépites:

e Destacar las infecciones méas frecuentes causadas por K. pneumoniae productora de
carbapenemasa tipo KPC mediante una revision bibliografica.

¢ Analizar el patrén de resistencia antimicrobiana en cepas de K. pneumoniae productoras
de carbapenemasas asociadas a infecciones a través de una revision documental.

¢ Distinguir las pruebas fenotipicas y otros métodos utilizados para la identificacion de K.
pneumoniae productora de carbapenemasas.

Las infecciones mas frecuentes causadas por K. pneumoniae productora de carbapenemasa
tipo KPC se observan en la tabla 1.
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Tabla 1. Infecciones mas frecuentes causadas por K. pneumoniae productora de carbapenemasas tipo KPC

Titulo Autor/afio Tipo de estudio Poblacion | Infecciones mas frecuentes
“Bacteriemia por K. pneumoniae productora de carbapenemasa | Lespada, 2019 | Estudio 45 Bacteriemia primaria, 1TU,
tipo KPC. Estudio comparativo y evolucion en 7 afios” retrospectivo y infeccion intraabdominal
descriptivo
“Caracteristicas clinicas y epidemiologicas de K. pneumoniae | Brescini, Analisis 112 ITU, bronquial, pleural,
productora de KPC por infecciones del torrente sanguineo en | 2019% retrospectivo abdominal, ascitis
un centro de referencia terciario en Italia”
“Epidemiologia, tratamiento y mortalidad en pacientes | Antequera, Analisis 163 ITU, respiratoria,
infectados por enterobacterias productoras de carbapenemasas: | 2020% retrospectivo abdominal
estudio retrospectivo”
“Infecciones por enterobacterales productoras de | Pintado, Estudio 54 ITU, neumonia,
carbapenemasas en pacientes con COVID-19” 20214 retrospectivo, de traqueobronquitis.
casos y controles
“Epidemiologia y clinica de las infecciones y colonizaciones | Pintos-Pascual, | Observacional 272 ITU, respiratoria y
causadas por enterobacterias productoras de carbapenemasas en | 2020% retrospectivo, Bacteriemia primaria
un hospital de tercer nivel”
“Experiencia clinica con infecciones causadas por Klebsiella | Montufar, Observacional 52 Bacteriemia, infeccion
pneumoniae productora de carbapenemasa, en una institucion de | 2016 retrospectivo, intraabdominal, neumonia.
ensefianza universitaria en Medellin, Colombia” descriptivo.
“Risk factors and clinical evolution of carbapenemase-producing | Rojo, 2018 Retrospectivo, de | 41 Bacteriemia, ITU,
Klebsiella pneumoniae infections in a university hospital in casos y controles respiratoria.
Spain. Case-control study”
“Presencia de carbapenemasa tipo KCP en aislados clinicos de | Perozo-Mena, | Retrospectivo, de | 298 Infeccién gastrointestinal,

K. pneumoniae de pacientes de unidades de cuidados intensivos”

2016

casos y control es

respiratoria.
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Analisis e interpretacion

Esta tabla presenta un resumen de los resultados obtenidos en diversos estudios sobre
infecciones por Kp-KPC en distintos contextos clinicos. Se observa que no hay un lugar
especifico de infeccion preferido por estas bacterias, lo que sugiere que tienen la capacidad
de causar infecciones significativas sin depender del sitio de colonizacion.

Discusion

Lespada et al.® sefialan la bacteriemia como la principal infeccion (73%), seguida por la
ITU (14%) y la intraabdominal (13%). Por otro lado, Antequera et al.*® informan que las
afecciones mas frecuentes fueron la ITU (48%), la respiratoria (20%) y la abdominal
(13%). Asimismo, Brescini et al.*® mencionan las siguientes patologias como las mas
frecuentes: infeccion del tracto respiratorio (32%), ITU (27%) e infeccion abdominal
(12%).

Pintado et al.*® identificaron las siguientes infecciones en pacientes con KPC como ITU
(48%), neumonia (23%) y traqueobronquitis (7%). Pintos-Pascual et al.*® reportaron que
las enfermedades infecciosas méas frecuentes fueron la ITU (59%) respiratoria (15%) y
bacteriemia primaria (2%).

Montufar-Andrade et al. *° identificaron en su estudio que las infecciones mas comunes
causadas por este agente etioldgico fueron la bacteriemia (31%), la intraabdominal (23%),
y la neumonia (17%). Por otro lado, Rojo et al. *° destacaron la bacteriemia (38%), la ITU
(25%), y las infecciones respiratorias (13%) como las principales. Por su parte, Perozo-
Mena et al>® también sefialaron una mayor frecuencia de infecciones a nivel
gastrointestinal y respiratorio.

Estos hallazgos ofrecen una vision integral de las ubicaciones de las infecciones causadas
por Enterobacterias productoras de carbapenemasas en diversos estudios, destacando la
diversidad de sitios afectados, siendo el tracto urinario y las infecciones respiratorias los
mas frecuentes en las investigaciones mencionadas.

En la tabla 2 se observa el patron de resistencia antimicrobiana en cepas de este
microorganismo.
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Tabla 2. Patrén de resistencia antimicrobiana en cepas de K. pneumoniae productoras de carbapenemasas

Titulo Autor/afo Tipo de estudio Poblacion | Patron de resistencia antimicrobiana
“Bacteriemia por K pneumoniae productora de | Lespada, 2019° Estudio retrospectivo | 45 Meropenem
carbapenemasa tipo KPC. Estudio comparativo y y descriptivo Imipenem
evolucion en 7 afios” Colistina

Tigeciclina
“Epidemiologia, tratamiento y mortalidad en | Antequera, 2020% | Analisis retrospectivo | 163 Ertapenem
pacientes  infectados  por  enterobacterias Imipenem
productoras de  carbapenemasas:  estudio Meropenem
retrospectivo” Gentamicina

Fosfomicina
“Prevalencia de genes de carbapenemasa entre | Castanheir, Retrospectivo 450 Meropenem
Enterobacterales no sensibles a carbapenémicos | 20225 Imipenem
recolectados en hospitales de EE. UU. en un Amikacina
periodo de cinco afios y actividad de Meropenem/varbobactam
Ceftazidima/Avibactam y agentes comparadores”
“Infecciones por enterobacterales productoras de | Pintado, 2021% Estudio retrospectivo, | 54 Ertapenem
carbapenemasas en pacientes con COVID-19” unicéntrico, de casos Imipenem

y controles Tigeciclina

Amikacina
“Carbapenemasas KPC en Enterobacteriaceae | GOmez-Gamboa, | Retrospectivo, 423 Ampicilina
aisladas en un Hospital de Maracaibo, Venezuela” | 20145 descriptivo, Ampicilina/Sulbactam

transversal, no
experimental

Amoxicilina/Acido clavulanico
Carbenicilina

Aztreonam

Meropenem
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Imipenem

Ertapenem
Cefazolin
Nitrofurantoina
“Identificacion de genes de resistencia a | Sacsaquispe- Retrospectivo, 83 Imipenem
carbapenémicos en enterobacterias de hospitales | Contreras,2018* | descriptivo, Meropenem
de Pert, 2013-2017” observacional
“Caracterizacion del perfil microbiolégico en | Bohoérquez y Descriptivo, analisis 236 Imipenem
pacientes con diagnostico de infecciones | Cevallos, 2022%° | correlacional, Meropenem
nosocomiales en un centro unico” transversal, Ertapenem
retrospectivo. Amikacina
“Caracterizacion molecular de un brote de | Ocampo, 2015%® | Retrospectivo, 84 Ceftriaxona
Klebsiella pneumoniae resistente a transversal, Ceftazidima
carbapenémicos en un hospital de alto nivel de experimental Cefepima
complejidad de Medellin, Colombia” Ertapenem
Imipenem
Meropenem
Aztreonam
Amikacina
Ciprofloxacina
“Evaluacion de la susceptibilidad a colistin y | Oliveira, 2020% Experimental 24 Colistin
meropenem en Klebsiella pneumoniae Meropenem
productoras de carbapenemasas — KPC”
“Mecanismos de resistencia en aislados clinicos | Reyes, 20215 Documental, 274 Ampicilina
de Klebsiella pneumoniae” cuantitativo, Ampicilina/Sulbactam
transversal, Cefalotina
descriptivo Ciprofloxacina
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Fosfomicina

“Factores relacionados con el control exitoso de
un brote por Klebsiella pneumoniae productora de
KPC-2 en una unidad de cuidado intensivo en
Bogot4, Colombia”

Bustos-Moya,
2016

Observacional,
prospectivo,
recopilatorio

22

Doripenem

Meropenem

Ertapenem
Piperacilina/Tazobactam
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Analisis e interpretacion

En esta tabla se analizan los patrones de resistencia de este microorganismo y otras
enterobacterias productoras de carbapenemasas, identificando en algunas cepas asociadas a
la produccion de estas enzimas y se informa sobre la prevalencia de resistencia a diferentes
carbapenémicos como Ertapenem, Imipenem y Meropenem en cada estudio.

Discusion

En el estudio de Lespada et al.® reportan una resistencia a Meropenem con concentracion
minima inhibitoria (CMI) > 16 mg/L (97%). En este estudio se encontrd que el uso de
Meropenem a dosis elevadas, resulté en una mejor evolucion de los pacientes. Otras
opciones de tratamiento a utilizar son Colistina y Tigeciclina, que han mostrado una
resistencia menor especialmente si se combinan con otros antibioticos.

Castanheira et al.*® encontraron una disminuciéon en la sensibilidad a los B-lactdmicos,
como Meropenem (7,8%) e Imipenem (6,8%), considerandose un porcentaje relativamente
bajo, junto con Amikacina, sugiriendo esta Ultima como una alternativa para el tratamiento.
También observaron susceptibilidad para Ceftazidima/Avibactam, siendo un hallazgo
positivo y sugiere una opcion efectiva para dichas infecciones. Es importante destacar en
un estudio llevado a cabo por Findlay®° se reporta resistencia a CZA, debido a mutaciones
a nivel de los genes que codifican las carbapenemasas KPC-2 y KPC-3.

Por otra parte, Antequera et al.*® obtuvieron altos porcientos a Ertapenem (63,8%) e
Imipenem (63,3%) y en menor cuantia Meropenem. También Pintado et al.*” destacan altas
tasas de resistencia a Ertapenem (97,3%) e Imipenem (75,3%), CZA mostr0 una resistencia
nula. Mientras que Tigeciclina (11,9%) y Amikacina (18,3%) presentaron menores
porcentajes.

Bohoérquez y Cevallos, 2022 refieren un indice de resistencia a los carbapenémicos y a la
Amikacina en un 44% y 37% respectivamente. Ocampo et al. 2015% reportan un brote
de este microorganismo cepa ST258 portador del genblakpcs con un perfil de
multirresistencia de 63,6 % de los aislamientos infectados y el 67,3 % de los colonizados.
Estas cepas mostraron resistencia a los p-lactdmicos Ceftriaxona, Ceftazidima, Cefepima,
Ertapenem, Imipenem, Meropenem, Aztreonam, asi como a la Amikacina vy
Ciprofloxacina.

La pandemia de COVID-19, ha contribuido al aumento de bacterias multirresistentes,
como Kp-KPC, debido al uso indiscriminado de antibidticos. Estudios han asociado
infecciones bacterianas secundarias en pacientes con COVID-19 con altas tasas de
morbilidad y letalidad®®. Oliveira et al.5” en su evaluacion de la susceptibilidad de distintas
cepas de Kp-KPC denota que 17% fueron resistentes y 83% intermedias a colistin, respecto
a Meropenem 42% son sensibles, 21 intermedias y 37% resistentes y considera no efectivo
el uso de carbapenémicos combinados con colistin.
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Reyes y Ortiz®® encontraron una respuesta intermedia a la Ampicilina,
Ampicilina/Sulbactam, Cefalotina, Ciprofloxacina y Fosfomicina. Esto se debe a la
transmision de plasmidos con genes de resistencia. Bustos-Moya et al.>® recopilaron datos
de vigilancia epidemioldgica y encontraron opciones terapéuticas limitadas para la
resistencia a Doripenem, Meropenem, Ertapenem y Piperacilina/Tazobactam, con una
sensibilidad superior al 80%. El estudio también encontr6 sensibilidad a Tigeciclina y
Gentamicina.

Las pruebas fenotipicas y otros métodos utilizados en la identificacién de Kp-KPC se
describen en la tabla 3.
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Tabla 3. Pruebas fenotipicas y otros métodos utilizados en la identificacién de K. pneumoniae productora de carbapenemasa

Titulo Autor/afio Tipo de | Poblacion | Pruebas fenotipicas y otros métodos
estudio

“Comparacion de cuatro métodos de | Ding, 2021%? Experimental | 19 Método de inactivacibn de carbapenem
detecciobn de carbapenemasas para modificado y con EDTA (mCIM/eCIM) vy
variantes de blaKPC-2” APB/EDTA.

Carba 5 de la prueba LFIA NG.

GeneXpert Carba-R basado en qPCR.
“Métodos de disco combinados para la | Miriagou,2013% | Experimental | 101 Fenotipicos basados en la sinergia entre los
deteccion de K pneumoniae positiva para carbapenemes y los inhibidores de las metalo-f-
KPC y/o VIM: mejora de la fiabilidad para lactamasas.
los productores de doble carbapenemasa” Determinacion de la hidrolisis de imipenem.

Moleculares (principalmente basados en PCR).
“Deteccion fenotipica de enterobacterias | Khare,2022%° Estudio 230 Prueba de Carba NP.
productoras de carbapenemasas y pruebas prospectivo Método de inactivacion de carbapenem
de hidrdlisis antibidtica (carbapenémico) e modificado (mCIM).
inmunocromatograficas”
“Deteccion rapida de K pneumoniae | Huang,2022% Experimental | 175 Espectrometria de masas de desorcion/ionizacion
productora de KPC en China basada en l&ser asistida por matriz y tiempo de vuelo
MALDI-TOF MS”
“Deteccion directa de KPC basada en MS | Costa,2023% Experimental | 93 KPC a partir de hemocultivos positivos vs
MALDI-TOF a partir de frascos de simulados.
hemocultivo positivos, cultivos a corto Espectrometria de masas
plazo y colonias de pacientes en el
hospital”
“Deteccion de carbapenemasas en bacilos | Maglione,2023% | Experimental | 119 Film-Array.
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gramnegativos aislados de hemocultivos. Carba Blue.
Comparacion de métodos e impacto en el
cambio terapéutico”
“Meétodos rapidos para la deteccion de | Cabrera Revision 21 Carba NP.
carbapenemasas en Enterobacteriaceae” Monroy,2020°" | bibliografica Xpert Carba-R y PCR.
Espectrometria de masas.
“Deteccion de Klebsiella pneumoniae | Diaz-Sipion, Experimental | 4 Identificacion y susceptibilidad automatizado
productora de carbapenemasa en un | 2020% Vitex 2

hospital del norte del Per(”

Método de sinergia a doble disco APB/EDTA.
Meétodo mCIM/eCIM
Inmunocromatografia KPC K-Set
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Analisis e interpretacion

La tabla 3, resume diversos estudios y métodos destinados a la deteccién de
carbapenemasas en cepas de K. pneumoniae y otras enterobacterias, abarcandose una
amplia gama de métodos fenotipicos, moleculares, bioquimicos y proteémicos con el
propdsito de identificar estas enzimas en diferentes cepas bacterianas. Este compendio
destaca la diversidad de estrategias empleadas en la investigacion de este fendémeno
clinicamente relevante.

Discusion

Ding et al.®? destacan limitaciones en métodos de deteccion de carbapenemasas como la
prueba NG Carbab, RESIST-5 O.0.K.N.V, Rapidec Carba NP, mCIM y la prueba de
sinergia de difusion en disco, al tratar de identificar algunas variantes de blakpc asociadas
con la resistencia a CZA. Ademas, ciertas variantes de blakpc-2 no pueden ser detectadas
mediante mCIM o el método APB/EDTA, posiblemente relacionado con la mutacion en
blakrc-2 que provoca pérdida de actividad carbapenemasa.

Khare et al." utilizaron tres métodos fenotipicos de deteccion de enzimas carbapenemasas
como la mCIM, difusién en disco para meropenem Yy la prueba Carba NP con buena
sensibilidad y especificidad para la identificacion de la enzima.

Miriagou et al.%® informan que las pruebas de sinergia de discos combinados han sido
ampliamente utilizadas debido a su practicidad y bajo costo. Sin embargo, sefialan que los
cambios en las poblaciones de bacterias productoras de carbapenemasas pueden afectar el
rendimiento de estos ensayos. Investigaciones previas documentan la diseminacién de
cepas de este microorganismo que coexpresan KPC y metalo-betalactamasas VIM
codificadas por sus integrones, representando aproximadamente el 5,5% de todos los
aislados positivos para carbapenemasas.

Estos mismos autores también reportaron infecciones nosocomiales causadas por esta
bacteria que coexpresan f-lactamasas KPC y VIM o IMP. Los productores de enzimas
dobles pueden dar resultados negativos en pruebas de disco combinadas convencionales al
no detectar una o ambas carbapenemasas®” 3.

En cambio, la prueba GeneXpert Carba-R, basada en gqPCR, no se ve afectada por
mutaciones genéticas y se recomienda realizar simultaneamente la susceptibilidad a CZA
para guiar de manera mas precisa la terapia antiinfecciosa clinica®’.

Por otro lado, Huang et al.% resaltan la utilidad del MALDI-TOF en el laboratorio de
microbiologia clinica, abarcando desde la resistencia antimicrobiana hasta la evaluacion de
la virulencia y la epidemiologia. Se destaca la aplicacién de la espectrometria de masas
para identificar este microorganismo productor de carbapenémicos mediante la deteccion
de actividad hidrolitica de carbapenemasas. Este método es capaz de prever la resistencia a
los antibidticos incluso directamente a partir de hemocultivos positivos.
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Mientras que Costa et al.%® también subrayan la efectividad para identificar disminucion de
susceptibilidad a antimicrobianos a la espectrometria de masas, especialmente en
escenarios de resistencia maltiple. Destacan que su protocolo es rapido y eficiente, permite
el uso optimo de farmacos disponibles y mejora el prondstico de los pacientes, este método
con un costo elevado a comparacion de los fenotipicos.

Maglione et al.%® exploran métodos de deteccion de carbapenemasas sin requerir equipos
técnicos, como los métodos de deteccion de enzimas (Carba NP, Carba Blue, Rapidec)
basados en la hidrolisis de los carbapenemes y el consecuente cambio de pH. La
sensibilidad de estos métodos oscila entre el 85% y el 100%, mientras que la especificidad
se sita entre el 91% y el 100%. Es relevante mencionar que el panel BCID2 esta
disponible y aborda la identificacion de diversas enzimas de resistencia.

Cabrera®” sefiala que para identificar enterobacterias productoras de carbapenemasas, se
emplea una evaluacién inicial de susceptibilidad utilizando sistemas automatizados y
ensayos de difusion con discos. Métodos fenotipicos como la prueba de Carba NP vy
ensayos basados en inhibidores se utilizan para la confirmacion de la produccién de
carbapenemasas, aunque presentan limitaciones en cuanto a sensibilidad y especificidad.

Diaz-Sipion, et al. 2020° denota el uso en conjunto de distintos métodos para confirmar la
presencia de Kp-KPC en aislados de pacientes hospitalizados, equipos automatizados
como el Vitex 2 para el aislamiento, identificacion y analisis de susceptibilidad a pesar de
su costo. También destaca los métodos fenotipicos por su facilidad y bajo impacto
econdmico como la sinergia a doble disco APB/EDTA-Cefotaxima/Cefoxitin y el test de
mCIM/eCIM vy las pruebas de inmunocromatografia rapida KPC K-Set, similar a Carbab,
ampliamente utilizadas para pronta determinacion.

La PCR, se considera el método molecular tradicional mas utilizado. Los sistemas en
tiempo real multiple, como Xpert Carba R, ofrecen tasas de sensibilidad y especificidad
superiores al 95%. Ademas, se ha mencionado la utilidad de métodos proteémicos, como la
espectrometria de masas MALDI-TOF, para detectar carbapenemasas °’.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES

Las principales infecciones asociadas a K. pneumoniae productora de carbapenemasas son
las infecciones del tracto urinario, la neumonia y las traqueobronquitis. Estas infecciones
son més frecuentes en pacientes hospitalizados, especialmente en aquellos que han recibido
tratamiento antibiotico previo.

La deteccion de una infeccion por esta bacteria con resistencia multiple y capacidad de
producir carbapenemasas requiere una evaluacion cuidadosa para instaurar un tratamiento
antibiético apropiado y temprano. La gravedad del problema se acentla al considerar los
altos niveles de resistencia a los carbapenémicos, como se evidencia en los estudios
mencionados, lo que limita las opciones de tratamiento empirico y complica la gestion de
las infecciones causadas por esta bacteria.

Aunque alternativas como Amikacina, Colistina y Tigeciclina podrian conservar cierta
actividad, la resistencia a estas también se observa en bajo porcentaje, subrayando la
necesidad de estrategias de tratamiento combinado y la exploracién de nuevas opciones
terapéuticas como Ceftazidima/Avibactam.

Los métodos fenotipicos de susceptibilidad desempefian un rol principal en la
identificacion de cepas de este microorganismo productoras de KPC. Estas pruebas son
conocidas por su rapidez, simplicidad y economia, lo que las convierte en herramientas
accesibles para cualquier laboratorio clinico. Aunque son efectivas, existen alternativas
como las pruebas genotipicas, basadas en la deteccion de genes especificos y las pruebas
proteGmicas como espectrometria de masas. A pesar de estas Ultimas ser mas especificas,
son también mas complejas y costosas. En general, se emplean para confirmar los
resultados obtenidos mediante las pruebas fenotipicas.
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Anexo 1. Clasificacion de las carbapenemasas.

CARBAPENEMASAS
/ Metalo p Lactamasas
Tipo Serina Cationes divalentes tipo
Residuo de Serina en Zine como cofactor
¢l sitio activo

. Clase D
Clase A Clase B
I i i } ‘
NMC-A KPC 1-4* GES -2 OXA Type IMP VIM
SME -13 K. pneumoniae | P. aeruginosa A baumamnii | | SPM-1  GIM-1
IMI -1 §. marcescens SIM
Enterobacter sp. | | Enterobacter sp. S, marcescens  P. aeruginosa
S. marcescens C. freundii K. pneumoniae  A. baumannii
P. aeruginosa™* E. cloacae
E. coll

Fuente: Tafur J., Torres J. 2011. https://bit.ly/3umjSCo



Anexo 2. Deteccion de KPC mediante Carba NP

ADAPTABLE TO ANY LAB IN THE WORLD

chromID™ CARBA
chromID CARBA SMART
chromlD OXA - 48

” ,.

Subculture on recommended
media in case of insufficient
biomass.

CONFIRMATION

1D AST method +
purity plate

Y\

CONFIRMATION of Extended carbapenem MIC
Carbapenemase producers Eles, EWLIF, MF, DOR

READING AND

INTERPRETATION
mr’.@ nuﬁ'@
00 Qo

POSITIVE @red O yellow @red Qorange  @red @ orange-red

@0
M\.Q (c)
@i o

Fuente: Biomerieux RAPIDEC® CARBA NP
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Anexo 3. Deteccion de KPC mediante mCIM

HE

Meropenem disc
immersed in culture
of test strain in water

35°C 2 Hr

- T )

o)
Y

e
o

35°C 16-18 Hr

T

B
mCIM
Meropenem disc
immersed in culture
of test strain in TSB

35°C 4 Hr

é )
N
l 35°C 16-18 Hr

Positive: Diameter of inhibition zone range of 6-15 mm or
Presence of pinpoint colonies within a 1618 mm zone

Meropenem disc
immersed in culture
of test strain in TSB

with 0.5M EDTA

1 35°C 4 Hr
(o)
&1/

D
9)

Positive: Increase a zone
diameter more than
5 mm compared
with the mCIM

Fuente: Thirapanmethee K., 2020
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