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Resumen

Introduccion: Laresistencia a carbapenémicos en bacilos gramne-
gativos es un problema de salud publica mundial, debido a que se aso-
cia con altas tasas de mortalidad, aumento en los niveles de resistencia
a otros antimicrobianos, elevacion en el potencial de diseminacion e
incremento en los costos de atencion en salud. Objetivo: Caracteri-
zar bacilos gramnegativos multirresistentes, aislados en pacientes
hospitalizados en instituciones de salud de Barranquilla (Colombia).
Material y Métodos: Estudio descriptivo acerca de la caracterizacion
fenotipica y genotipica de la resistencia bacteriana en las infecciones
asociadas a la atencion en salud, mediada por carbapenemasas en ais-
lados bacterianos enviados por los laboratorios pertenecientes a la red
de laboratorios del Departamento del Atlantico. Resultados: La KPC
fue la carbapenemasa mas frecuente en las Enterobacterales (27,6%),
predominando en Klebsiella pneumoniae (13,1%) sola y asociada a
otras carbapenemasas. En Pseudomonas aeruginosa predominé la
carbapenemasa VIM (32,8%) y la OXA en Acinetobacter baumannii
(17,1%). Conclusion: Se encontrd una amplia distribucion de cepas
multi-resistentes productoras de carbapenemasas en instituciones de
salud de Barranquilla, las cuales expresaron los siguientes mecanismos
de resistencia: KPC, VIM, NDM, OXA.
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Abstract

Background: The emergence of carbapenem resistant gram-
negative bacilli has become a problem of public health worldwide,
because it is associated with high mortality rates, increased levels of
resistance to other antimicrobials, increased potential for dissemina-
tion transition and increase in health care costs. 4im: To characterize
multiresistant gram-negative bacilli, isolated in patients hospitali-
zed in health institutions of Barranquilla (Colombia). Methods: A
descriptive study was conducted on the phenotypic and genotypic
characterization of bacterial resistance in infections associated with
health care, mediated by carbapenemases in bacterial isolates sent by
laboratories belonging to the laboratory network of the Department
of Atlantico. Results: KPC was the most frequent carbapenemase in
Enterobacterales (27.6%), predominantly in Klebsiella pneumoniae
(13.1%) alone and associated with other carbapenemases. In Pseu-
domonas aeruginosa, VIM carbapenemase (32.8%) predominated
and OXA in Acinetobacter baumannii (17.1%). Conclusion: A wide
distribution of multi-resistant strains producing carbapenemases in
Atlantic health institutions was found, which expressed the following
resistance mechanisms: KPC, VIM, NDM, OXA.

Keywords: Enterobacterales; Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii; carbapenemases; carbapenems; beta-
lactams.
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Introduccion

a carbapenémicos, es una grave amenaza para la

salud de los pacientes y para la salud publica,
porque se asocia a altas tasas de mortalidad, crecimiento
en los grados de resistencia a otros antimicrobianos y un
amplio potencial de diseminacion'?.

Los carbapenémicos son una clase de antimicrobianos
B-lactamicos, que se han usado en los ultimos afios con
mayor frecuencia, como parte de la terapéutica empirica
inicial en diversas infecciones’ y su uso repetido ha
incrementado la resistencia, principalmente a Pseudomo-
nas spp y Acinetobacter baumannii; los cuales, junto a
varias Enterobacterales como Klebsiella spp, Escherichia
coli, Serratia spp y Proteus spp fueron incluidos en la
lista de patogenos de prioridad critica en la resistentes
a los antimicrobianos por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS)* Son bacterias que pueden provocar
infecciones graves y a menudo letales, como bacteriemias
y neumonias®.

En estos microorganismos pueden estar incluidos
multiples mecanismos de resistencia como la produccién
de carbapenemasas, las que hidrolizan a las penicilinas,
cefalosporinas y en varios grados a los carbapenémi-
cos>% Se han documentado en diversas partes del mundo
brotes epidémicos producidos por Enterobacterales
productoras de carbapenemasas, por lo general del
tipo Klebsiella pneumoniae carbapenemasa (KPC)>.
Los estudios moleculares de las carbapenemasas han
identificado que éstas se encuentran en elementos
moviles facilmente transmisibles, lo que resalta la
importancia epidemiologica de este nuevo mecanismo
de resistencia®®.

Teniendo en cuenta lo anterior, la OMS prioriza la
resistencia a los antimicrobianos en la generacion de poli-
ticas y programas. Apoyando esta iniciativa, en Colombia
se han realizado esfuerzos a través de la implementacién
de normas e inversion econdmica y de recurso humano.
Ademas, se han creado redes, con el fin de recolectar de
forma sistematica la informacién de resistencia bacte-
riana de cada institucion y asi plantear intervenciones
acordes con cada uno; sin embargo, en el Departamento
del Atlantico, no se dispone en la actualidad de datos
consolidados que describan los principales mecanismos
de resistencia de bacterias que afectan los pacientes en
sus instituciones de salud.

l E 1 surgimiento de bacilos gramnegativos resistentes

Objetivo

Caracterizar bacilos gramnegativos multi-resistentes,
aislados en pacientes hospitalizados en instituciones
de salud del Departamento del Atlantico, que permitan
disefiar estrategias para la toma de decisiones en su
terapéutica.

Métodos

Se realizdo un estudio descriptivo, retrospectivo y
transversal en el que se analizaron 279 aislados de Ente-
robacterales y bacilos gramnegativos no fermentadores
(BGNNF) tipo Pseudomonas aeruginosa 'y A. baumannii
en instituciones de salud del distrito de Barranquilla
y su area metropolitana durante los afios 2012 a 2017,
que cumplian con los siguientes criterios de inclusion:
resistencia disminuida al menos a un carbapenémico:
imipenem (IPM), meropenem (MRP) o ertapenem (ETP),
definida por la formacion de halos de inhibicion <21 mm
y CIM > 2 pg/mL para ertapenem, CIM > 4 ng/mL para
meropenem, imipenem y doripenem y resistencia a una
cefalosporina de tercera y cuarta generacion: ceftazidima
(CAZ), ceftriaxona (CRO), cefotaxima (CTX) y cefepime
(FEP) para Enterobacterales; y resistencia a ceftazidima
y uno o mas carbapenémicos para BGNNF, mediante
antibiograma del equipo automatizado o por Kirby Bauer
(KB) y pruebas de confirmacion fenotipica.

La identificacion y el estudio de susceptibilidad fueron
efectuados por los laboratorios participantes utilizando
equipos semi-automatizados. Posteriormente, fueron
confirmados por el Laboratorio de Salud Publica (LSP)
del Departamento del Atlantico por pruebas bioquimicas
convencionales y la determinacion de la susceptibilidad in
vitro por el método de difusion de disco KB del Instituto
para la Estandarizacion de los Laboratorios Clinicos (CLSI).
Se realiz6 la deteccion de serin-carbapenemasas y metalo-
B-lactamasa (MBL) con las pruebas fenotipicas de test de
Hodge modificado (TMH), acido fenilboronico (en inglés
APB) y éacido etilen-diamino-tetraacético/acido mercap-
toacético (en inglés EDTA/SMA) para Enterobacterales, y
para los BGNNF se realizo6 EDTA/SMA. Para la prueba de
APBy TMH, se utilizaron las cepas ATCC control de E. coli
25922, K. pneumoniae ATCC BAA 1705 (control positivo
para KPC) y K. pneumoniae ATCC BAA 1706 (control
negativo), y para la prueba de EDTA/SMA se utiliz6 la
cepa control de K. pneumoniae ATCC BAA 2146 (control
positivo para nueva delhi metalo-f-lactamasa-NDM).

La identificacion de las carbapenemasas clinicamente
mas relevantes fue efectuada a 35,4% (99/279) de las
cepas estudiadas, a través de la técnica de reaccion de
polimerasa en cadena (RPC). De éstas, (76,8%) que
correspondian a 76 cepas resultaron confirmatorias para
alguna de las diferentes B-lactamasas.

Para la deteccion de genes codificantes de carbapene-
masas se utilizaron técnicas moleculares como estandar
de oro; para los genes bla,,., bla,,, y bla,,’ se utilizé
RPC multiple y para bla,,", bla,," y blag,, "> una
RPC simple. La presencia de carbapenemasas del tipo
OXA de los subgrupos bla, ,.» blay,, .00 Plagy, s
bla By bla “en A. baumannii, fue evaluada

O).(A-SS OXA- !43
mediante RPC multiple.
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Se elabord una base de datos en excel en la que se
tabul6 la informacion de las variables de interés tomadas
de la ficha epidemioldgica, los registros de confirmacion
fenotipica realizados en el LSP del Atlantico y los
resultados de genotipificacion realizados en el Instituto
Nacional de Salud (INS).

Caso confirmado fue considerado la deteccion de los
genes que codifica para la produccion de serin-carbape-
nemasa y/o metalo-B-lactamasa por técnicas de RPC.

A partir de las variables cualitativas se establecieron
frecuencias absolutas y relativas y se utilizd ¥*> que
determiné la relacion de dependencia entre variables,
con un nivel de significancia de 0,05 y con intervalos
de confianza de 95%. Estos analisis se realizaron con el
paquete estadistico SPSS version 25.

El estudio fue realizado de acuerdo con los principios
de la Declaracion de Helsinki (1996) y la resolucion
8430 (1993) del Ministerio de Salud de Colombia, que
lo clasific6 como una investigacion sin riesgo. Se asegurd
la confidencialidad de la informacion.

Resultados

Durante el periodo estudiado se analizaron 279 ais-
lados; el mayor nimero de muestras fue recepcionado
durante el afio 2016 con 77 cepas (27,5%). El 80,2%

del total de las muestras se aislaron en el distrito de Ba-
rranquilla y el 19,7% restante en el municipio de Puerto
Colombia ubicado en su area metropolitana.

Con respecto a las caracteristicas demograficas de
los pacientes en los que se realizaron los aislamientos
bacterianos, 59,8% (1C95%: 53,8-65,6) de los casos eran
hombres, la edad promedio fue de 50,4 afios + 25,7; el
paciente mas joven era un lactante bajo un afio de edad y
el de mayor edad era de 98 aflos.

De los 279 aislados de bacterias multi-resistentes
recibidos en el periodo estudiado, 142 (50,8%) corres-
pondieron a Enterobacterales, 135 (48,3%) a BGNNF
tipo P. aeruginosa y A. baumannii'y dos (0,7%) a cepas
de Acinetobacter Iwoffii y Acinetobacter spp (una de cada
una). El microorganismo mas frecuentemente aislado
correspondié a P. aeruginosa (34,7%), seguido de K.
pneumoniae (29,3%), A. baumannii (13,6%), E. coli
(9,6%) y Enterobacter cloacae (6,4%).

En los servicios No UCI se encontrd el 44,1% de
los aislados y en las UCI el 38%. En las salas No UCI
la frecuencia de Enterobacterales fue de 58,6% (n: 72)
y BGNNF fue de 41,4% (n: 51) siendo P. aeruginosa
(33,3%), K. pneumoniae (30,9%) y E. coli (10,5%) las
mas frecuente. En las salas UCI se observo una frecuencia
de Enterobacterales de 40 (37,0%) y de BGNNF de 68
(62,9%); donde P. aeruginosa 'y A. baumannii presentaron
frecuencia de 38,8 y 22,2% respectivamente (Tabla 1).
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Tabla 1. Prevalencia de bacterias multi-resistentes aisladas en instituciones de salud del distrito de Barranquilla y su area metropolitana durante los

anos 2012-2017
Bacterias gramnegativas aisladas No UCI (n = 123)
n (%)
Acinetobacter lwoffii
Acinetobacter baumannii 10 (8,1)
Acinetobacter spp.
Citrobacter freundii 1(0,8)
Enterobacter aerogenes 2(1,6)
Enterobacter cloacae 12.(9,7)
Enterobacter gergoviae
Escherichia coli 13 (10,5)
Klebsiella oxytoca 2(1,6)
Klebsiella pneumoniae 38(30,8)
Proteus mirabilis 2(1,6)
Providencia rettgeri 1(0,8)
Pseudomonas aeruginosa 41 (33,3)
Serratia fonticola 1(0,8)
Serratia marcescens 0(0)

UcCl (n = 108) SD (n = 48) Total (n = 279)

n (%) n (%) n (%)

1(0,9) 1(0.3)

24.(22,2) 4(8,3) 38 (13,6)

1(0,9) 1(0,3)

1(0,3)

2(0,7)

1(0,9) 5(10,4) 18 (6,4)

1(0,9) 1(0,3)

7(6,4) 7 (14,5) 27 (9,6)

1(0,93) 0(0) 3(1,0

28 (25,9) 16 (33,3) 82 (29,3)

2(0,7)

1(2,0) 2(0,7)

42 (38,8) 14 (29,1) 97 (34,7)

0(0) 0 (0) 1(0.3)

2(1,8) 1(2,0) 3(1,0)

1C (95%)

0,0-1,9
9,8-18,2
0,0-1,9
0,0-1,9
0,0-2,5
3,8-10,0
0,0-1,9
6,4-13,7
0,2-3,1
24,1-35,1
0,0-2,5
0,0-2,5
29,1-39,5
0,0-1,9
0,2-3,1

n: frecuencia absoluta; %: frecuencia relativa; IC: intervalo de confianza; UCI: Unidad de Cuidados intensivos; SD: sin datos.
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Las Enterobacterales y BGNNF mas frecuente fueron
aislados de muestras de orina (29,0%, 1C95%: 23,7-34,7)
en las cuales predominaron K. pneumoniae (35,8%), P.
aeruginosa (28,4%), E. coli (17,3%) y E. cloacae (12,3%);
seguidas de muestras de secreciones obtenidas de vias
respiratorias (20,7%, IC95%: 16,1 -26,0) donde predomi-
naron P. aeruginosa (43,1%), K. pneumoniae (23,1%)y A.
baumannii (25,9%) y muestras de sangre (20,0%, IC95%
15,5 - 25,2) con predominio de K. pneumoniae (37,5%),
P. aeruginosa (23,2%)y A. baumannii (14,3%) (Tabla 2).

E176,8% (76/99) de los aislados procesados por RPC
se confirmaron como productoras de carbapenemasas y el
23,2% (23/99) restante, confirmadas como negativas por
RPC, se clasificaron como resistentes a carbapenémicos
por otros mecanismos que no involucran la produccion
de carbapenemasas.

En el grupo de las Enterobacterales se obtuvo 35 (46%)
de las carbapenemasas, de las cuales 21 (27%) son KPC,
cuatro NDM, tres VIM y las siguientes co-producciones:
una KPC+VIM, cinco KPC+NDM y una NDM+GES.
En K. pneumoniae predominé KPC 10 (13,1%) sola y
asociada a otras carbapenemasas 6 (7,8%), se le iden-
tificaron tres VIM, tres NDM, una co-produccion de
KPC+VIM, cinco co-producciones de KPC+NDM y una
combinacion de NDM+GES. En E. coli y E. cloacae se
obtuvieron cuatro KPC y seis KPC, respectivamente, y en

dos cepas de Proteus mirabilis la enzima NDM y KPC,
independientemente. En el resto de las Enterobacterales
examinadas no se aislaron carbapenemasas.

En los BGNNF se encontrd 41 (54,9%) de las carba-
penemasas: en P. aeruginosa la enzima VIM (32,8%),
dos KPC y una co-produccion de KPC+VIM. En los
aislados de A. baumannii, se identificaron dos cepas con la
combinacion de NDM+0OXA-51, unade VIM+OXA-23y
10 productoras de OXA-23+0XA-51, predominando esta
ultima. No se identifico KPC en este patogeno (Tabla 3).

La mayor frecuencia de las carbapenemasas se re-
gistré en hombres (67,1%). No se encontr6 asociacion
entre el sexo de los pacientes y patdgenos bacterianos
productores de carbapenemasas [RR = 0,73; IC 95%:
0,48-1,10; (p > 0,05)]. Las fuentes de aislamiento mas
frecuente de bacterias productoras de carbapenemasas
fueron la orina, sangre, el sistema respiratorio y los
tejidos blandos No se encontr6 relacion de dependencia
entre las carbapenemasas y su fuente de aislamiento
(p > 0,05) (Tabla 4).

La frecuencia de carbapenemasas en muestras proce-
dentes de UCI fue de 29% (22/76) y de otros servicios no
UCI fue de 44,7% (34/76). No se identifico el servicio en
26,3% de las muestras; asi mismo, no se encontro relacion
de dependencia entre la presencia de carbapenemasa y los
servicios hospitalarios (p > 0,05) (Tabla 5).

Tabla 2. Frecuencia de Enterobacterales y bacilos gramnegativos no fermentadores, segtn la procedencia de muestras clinicas

Tipo de muestra P. aeruginosa K. pneumoniae A. baumannii E. coli

(n = 94) (n = 85) (n = 38) (n = 27)
n (%) n (%) n (%) n (%)

Sistema renal 23 (28,4) 9 (35,6) 0 14(17,2)

Vias respiratorias 25 (43,1) 4(23,1) 15 (25,9) 1(1,23)

Sangre 13 (23,2) 1(37,5) 8(14,3) 3(5,35)

Tejidos blandos 9 (37,5) 3(12,5) 5(20,8) 4(16,6)

Secrecion abdominal 4(21,0) 7 (36,8) 3(15,7) 3(15,8)

Secrecion de escara 2 (28,0) 1(14,0) 2 (28) 1(14)

Catéter 2 (40,0 1(20,0) 2 (40) -

Secrecion de oido 4 (80,0) 1 (20,0) -

Secrecién de herida 1(20,0) 3(60,0) 1(20) -

Sin datos 2 (40,0) 1(20,0) 1(20) 1(20)

Liquidos corporales 4(100) -

Secrecion de pierna 1(33,3) 2 (66,6) -

Secrecion ocular 2 (100) - -

Ulcera 1 (50,0) 1(50,0) -

Secreciéon de cadera 1 (100) -

Secrecion de tumor en la cara 1(100) - -

Secrecién de piel 1(100)

E. cloacae Otras bacterias Total 1C (95%)
(n=18) (n=17) (n = 279)
n (%) n (%) n (%)

10(12,3) 5(6,1) 81(29,0) 23,7-34,7
1(1,2) 2(2,5) 58 (20,8) 16,1-26,0
3(5.4) 8(14,2) 56 (20,0) 15,5-25,2
1(4,1) 2(8,2) 24 (8,6) 5,5-12,5
2(10,5) - 19 (6,8) 4,1-10,4

1(14) = 72,5 1,0-5,1

- 5(1,8) 0,5-4,1

- 5(1,8) 0,5-4,1

- 5(1,8) 0,5-4,1

- 5(1,8) 0,5-4,1

4(1,4) 0,3-3,6

3(1,1) 0,2-3,1

2(0,7) 0,0-2,5

2(0,7) 0,0-2,5

-0 1(0,4) 0,0-1,9

- 1(0,4) 0,0-1,9
- 1(0,4) 0,01-1,98

n: frecuencia absoluta; %: frecuencia relativa; IC(95%): intervalo de confianza al 95%. Otras bacterias: S. fonticola, P mirabilis, K. oxytoca, C. freundii, A. Iwoffi,
E. aerogenes, S. marcescens, E. cereviceae, P rettgeri.

192 www.revinf.cl

Rev Chilena Infectol 2021; 38 (2): 189-196



Laboratorio e Infectologia

su area metropolitana durante los anos 2012-2017

Tabla 3. Identificacion de carbapenemasas en bacilos gramnegativos multi-resistentes, aislados en instituciones de salud del distrito de Barranquilla y

Tipo de enzima K. pneumoniae  P. mirabilis E. cloacae E. coli Total Enterobacterales P aeruginosa  A. baumannii Total

n (°/o) n (°/o) n (°/o) n (°/o) n (°/o) n (°/o) n (°/o) n (°/o)
KPC 10 (13,1) 1(1,3) 6(7,8) 4(5,2) 21 (27,6) 2 (2,6) - 23 (30,2)
KPC-NDM 5 (6,5) - - - 5 (6,5) - - 5 (6,5
KPC-VIM 1 (1,3) - - - 1 (1,3) 1 (1,3) - 2 (2,6)
NDM 3 (4,0 1(1,3) = = 4 (5,2) = = 4 (52)
NDM-OXA 51 - - - - - - 2 (2,6) 2 (2,6)
NDM - GES 1 (1,3) - - - 1 (1,3 - - 1 (1,3
OXA 23+VIM - - - - - - 1 (1,3 1 (1,3)
OXA 23 - 51 - - - - - - 10 (13,1) 10 (13,1)
VIM 3 (4,0 - - - 3 (4,0 25(32,8) - 28 (36,8)
Total 23 (30,2) 2(2,6) 6 (7,8) 4(5,2) 35 (46,0) 28 (36,8) 13(17,1) 76 (100)
n: frecuencia absoluta; %: frecuencia relativa.
Tabla 4. Identificacion de carbapenemasas en bacilos gramnegativos multi-resistentes segin tipo de muestra
Tipo de muestra KPC  KPC-NDM KPCVIM NDM  NDM-OXA51 NDM-GES Bla OXA 23-VIM Bla OXA 23-51 VIM Total

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Catéter - - - - - - - 1(1,31) - 1(1,31)
Sangre 8(10,52) 2(2,63) - - - - 1(1,31) 2 (2,63) 2(2,63) 15(19,73)
SD - - - - - - - - 1(1,31) 1(1,31)
Secrecion abdominal 3 (3,94) - - - - - - 1(1,31) 3 (3,94) 7 (9,21)
Secrecion de cadera - 1(1,31) - - - - - - - 1(1,31)
Secrecién de escara - - - - - - - - 2 (2,63) 2 (2,63)
Secrecion de herida 1(1,3) - - - - - - 1(1,31) - 2 (2,63)
Secrecién ocular - - - - - - - - 2 (2,63) 2 (2,63)
Secrecién de pierna - - - - - - - - 1(1,63) 1(1,31)
Sistema renal 7 (9,2) 1(1,3) 2 (2,6) 1(1,3) 0 1(1,3) 0 0 10(13,1) 22(28,9)
Tejidos blandos 1(1,3) 0 0 2(2,6) 0 0 2(2,6) 3(3,9 8(10,5)
Vias respiratorias 3 (3,9) 1(1,3) 0 1(1,3) 2 (2,6) 0 0 3(3,9) 4 (5,2) 14 (18,4)
Total 23(30,2) 5(6,5) 2(2,6) 4(5,2) 2(2,6) 1(1,3) 1(1,3) 10 (13,1) 28 (36,8) 76 (100)
n: frecuencia absoluta; %: frecuencia relativa.
Tabla 5. Identificacion de carbapenemasas en bacilos gramnegativos multi-resistentes segun servicio UCl y No UCI
Servicio KPC KPC-NDM KPC-VIM NDM NDM-OXA 51 NDM-GES Bla OXA 23-VIM Bla OXA 23-51 VIM Total

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Consulta externa 1(1,3) - - - - - - 1(1,3) 2(2,6) 4(5,2)
Cirugia - - - - - - - 1(1,3) - 1(1,3)
Hospitalizacién 5 (6,5) 4(5,2) 1(1,3) 2(2,6) - 1(1,32) - - 10 (13,1)  23(30,2)
Medicina Interna 1(1,3) - - - - - - - - 1(1,3)
SD 10 (13,1) - - - - - 1(1,32) 33,9 6(7,8) 20 (26,3)
Sepsis - - - - - - - - 1(1,3) 1(1,3)
udl 6(7,8) - 1(1,3) 1(1,3) 2(2,6) - - 5(6,5) 7(9,2) 22 (28,9)
Urgencias - 1(1,3) - 1(1,3) - - - - 2 (2,6) 4 (5,2)
Total 23(30,2) 5(6,5) 2(2,6) 4(5,2) 2(2,6) 1(1,3) 1(1,3) 10(13,1) 28 (36,8) 76 (100)

n: frecuencia absoluta; %: frecuencia relativa; SD: sin dato.
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Discusion

En el presente estudio se encontrd a P. aeruginosa, K.
pneumoniae 'y A. baumannii como los patogenos aislados
con mayor frecuencia, independientemente del servicio
clinico de origen, microorganismos oportunistas reconoci-
dos'>"7, que afectan principalmente a los pacientes hospi-
talizados y permanecen ademas en superficies inanimadas
por largos periodo, facilitando su diseminacion'®. Este
hallazgo es concordante con estudios previos en hospitales
y clinicas de Latinoamérica incluida Colombia'®!"!?.
Algunas diferencias con otros estudios colombianos que
citamos a continuacioén podrian atribuirse a un sub-registro
de datos de procedencia de la muestra seglin servicios.
El primero de dichos estudios que difiere de nuestros
resultados fue realizado entre los afios 2009-2012 en
UCIs de instituciones de salud de Colombia, siendo E.
coli el microorganismo mas frecuente seguido de P.
aeruginosa y A. baumannii. Un segundo estudio, tipo
vigilancia, realizado entre los afos 2012-2014, reporto6 a
K. pneumoniae y E. coli como las Enterobacterales mas
frecuentes en UCl y a E. coli seguida de K. pneumoniae
y P. aeruginosa en otras areas de hospitalizacion. El
tercer estudio realizado en una UCI de una institucion de
salud de la ciudad de Monteria indico la prevalencia de
A. baumannii, K. pneumoniae, P. aeruginosa 'y E. coli'y
un cuarto estudio realizado en una UCI de una institucién
de salud del municipio de Pereira encontr6 a E. coli, K.
pneumoniae'y P. aeruginosa como los microorganismos
mas frecuentemente aislados??2.

En otros paises de Latinoamérica se ha reportado a P.
aeruginosa y A. baumannii como los microorganismos
aislados con mayor frecuencia en pacientes de UCI
y Unidad de Cuidados Intermedios-UCIN??; todos
estos estudios demuestran la diferencias que existe en
la epidemiologia entre instituciones, ciudades y paises,
debido a las condiciones de microbiologia segun el tipo de
pacientes que reciben, el patron de uso de antimicrobianos
y condiciones ambientales de la region'®.

En el periodo observado en nuestro estudio, se iden-
tifico una amplia distribucién de las carbapenemasas
en las instituciones de salud participantes de la ciudad
de Barranquilla, de tipo KPC, seguida de NDM en
Enterobacterales; VIM y KPC en P. aeruginosa y OXA
en A. baumannii; estos resultados concuerdan con otros
estudios reportados en Colombia®'?*. A nivel mundial se
observa un comportamiento similar, encontrandose que
en P. aeruginosa las carbapenemasas mas detectadas son
las del tipo de las metalo-B-lactamasas™*. Estos hallazgos
coinciden con los de otras investigaciones extranjeras,
donde K. pneumoniae es una de las Enterobacterales que
mas frecuentemente se aisla de infecciones nosocomiales
y es la especie que se asocia con mayor prevalencia a las
carbapenemasas tipo KPC?’; sin embargo, en otros paises

de Sudamérica se han reportado hallazgos diferentes con
predominancia de carbapenemasas tipo NDM y en paises
de Europa como Espaiia la predominancia de carbapene-
masas tipo OXA-48"2,

De KPC se reconocen actualmente 23 variantes de las
cuales KPC-1, fue la primera variante descrita en el 2001,
en un aislado de K. pneumoniae en Carolina del Norte®.
En Sudamérica, el primer reporte de enzimas KPC fue
efectuado en Colombia en el afio 2005, detectando la
variante KPC-2 en dos aislados de K. pneumoniae de
diferentes hospitales de Medellin®*. Posteriormente, en
el 2007, en esta misma ciudad aparecio el primer reporte
en el mundo de KPC-2 en P. aeruginosa®. En el presente
informe, KPC fue la carbapenemasa mas frecuentemente
detectada en K. pneumoniae, lo cual coincide con lo
reportado en otras comunicaciones®*. Actualmente, se
considera que dada la diseminacion de las carbapenemasas
KPC-2 y KPC-3, Colombia es endémica para estas enzi-
mas con una frecuencia que alcanza el 70,3% en especies
de Enterobacterales'®?!.

Conrelacion a la presencia de metalo-f3-lactamasas tipo
VIM, en nuestro estudio, ésta se aislé en mayor frecuencia
en P. aeruginosa y K. pneumoniae. Se han descrito mas de
46 variantes de la enzima VIM-1, detectada por primera
vez en Italia, en un aislado de P. aeruginosa®. En Latino-
américa, se ha reportado el aislamiento de esta misma es-
pecie en Colombia, Chile, Venezuela, Brasil y Argentina®.

Otra metalo-B-lactamasa hallada en nuestro estudio fue
la NDM en dos cepas de A. baumannii en co-produccion
con OXA-51, aislada en vias respiratorias, e identificada
también en K. pneumoniae y P. mirabilis. La enzima
NDM se reportd por primera vez en el aiio 2008 en Nueva
Delhi, en un aislado de K. pneumoniaey E. coli*® y poste-
riormente se reportd en diferentes paises de Asia, Europa,
Africa y Norteamérica®’. En Colombia, la enzima NDM-1
se detecto por primera vez en K. pneumoniae en un brote
que afecto pacientes de una unidad neonatal en Bogota y
posteriormente se identifico en otras ciudades del pais*®.

En nuestros resultados se detect6 GES (del inglés
Guyana extended spectrum) enuna cepa de K. pneumoniae.
Actualmente, se reconocen mas de 27 variantes de enzimas
GES que se han reportado en aislados de P. aeruginosa,
K. pneumoniae, E. coli y Serratia marcescens en paises
de Latinoamérica®. En Colombia, se reporto por primera
vez en aislados de Citrobacter spp., Enterobacter spp., y
Pseudomonas spp., asi como la produccion simultanea de
KPC mas GES y de VIM mas GES?..

Ademas, encontramos mas frecuentemente la OXA-23
en co-produccion con OXA-51 en A. baumannii; estos
mismos resultados se han encontrado en otros estudios
colombianos; adicionalmente se ha identificado las
carbapenemasas OXA-143, OXA-58 y la OXA-72 del
subgrupo OXA-24/40%8,

Mundialmente se han incrementado los casos de co-
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produccion de dos carbapenemasas, también descritas en
diferentes ciudades de Colombia***! habiéndose detectado
la presencia simultanea de VIM-24 y KPC-2 en un aislado
de K. pneumoniae y su codificacion en dos plasmidos
diferentes, lo que ha significado nuevas limitaciones
en las opciones terapéuticas. También, se ha descrito la
presencia de las enzimas VIM-2 y KPC-2 en un mismo
aislado de P. aeruginosa, el cual pertenecia al clon ST111,
considerado como un clon exitoso y responsable de epide-
mias en todo el mundo*'. En nuestro estudio encontramos
las siguientes co-producciones: KPC y VIM; KPC y
NDM, NDM y GES en K. pneumoniae; KPC y VIM de
forma simultanea en P. aeruginosa; y OXA-23 con VIM,
NDM con OXA-51 y OXA-23-OXA-51 en 4. baumannii.

Como limitante del estudio se tiene que no todas las ce-
pas positivas en las pruebas fenotipicas fueron procesadas
por RPC; por lo tanto, las 76 cepas confirmadas por esta
técnica no representan la totalidad de las carbapenemasas
presentes en los aislados multi-resistentes recepcionados,
pero permiten tener una aproximacion de los diferentes
mecanismos que circulan en el Departamento del Atlantico
y mantener la vigilancia para conocer futuros mecanismos
que se van diseminando a nivel mundial. Ademas, esta
técnica de referencia no esta disponible en el LSP del
Departamento del Atlantico, ni en la practica clinica
habitual, por lo cual las pruebas fenotipicas utilizadas
(TMH, APB, EDTA), faciles y rapidas de implementar,

estan basadas en la capacidad de ciertas sustancias de
inhibir estas enzimas permitiendo hacer un diagnos-
tico presuntivo de la presencia de carbapenemasas en
aislados clinicos, lo cual es importante desde el punto
de vista terapéutico, epidemiologico y de control. Por
tanto, las cepas no procesadas por RPC y con pruebas
fenotipicas negativas se clasificaron resistentes por otros
mecanismos que no involucraban carbapenemasas y las
positivas como posibles productores de carbapenemasas,
tipo serin o metalo-P-lactamasa. Durante el estudio las
pruebas rapidas carbaNP o sus variantes carbaACINETO
o carbaBLUE no estaban incluidas en el protocolo del
INS para la vigilancia de la resistencia bacteriana; éstas
fueron implementadas posteriormente.

En conclusion, se encontr6 una amplia distribucion de
las carbapenemasas en las muestras analizadas, siendo la
mas frecuente VIM (36,8%) en P. aeruginosa, seguida
por KPC (30,2%) en K. pneumoniae y las combinaciones
OXA-23-0XA-51 (13,5%) en. A baumannii, aisladas con
mayor frecuencia del sistema renal, respiratorio y sangre.
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