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Resumen del Trabajo 
 

Los Bacilos Gram Negativos (BGN) de importancia clínica como las Enterobacteriaceae, 

Pseudomonas aeruginosa (Pae) y Acinetobacter baumannii actualmente presentan un incremento 

en la resistencia a antibióticos.  Entre los antibióticos a los cuales estas bacterias son resistentes 

están los carbapenémicos, antibióticos de última generación utilizados como una de las últimas 

alternativas para el tratamiento en infecciones complicadas.  Estas bacterias están distribuidas a 

nivel mundial y generan una preocupación en la salud pública (1).  Múltiples mecanismos de 

resistencia contribuyen a la aparición de resistencia a carbapenémicos, sin embargo, la 

modificación enzimática por carbapenemasas es el mecanismo más relevante y el de mayor 

impacto clínico (2).  La emergencia de bacterias portadoras de carbapenemasas  representan un 

desafío para la atención de pacientes infectados, debido a su capacitada de diseminación, la 

multiresistencia que generalmente  deja pocas alternativas terapéuticas y finalmente por las 

limitaciones diagnósticas.   Existen diferentes tipos de carbapenemasas, las cuales, dependiendo 

del microorganismo portador, genera diferentes perfiles fenotípicos. Estos fenotipos no son 

suficientes para asegurar la presencia de la enzima.  Estudios recientes han identificado que un 

paciente portador de una carbapenemasa tiene 14 veces mayor posibilidad de morir que uno no 

portador.   En Colombia, las estrategias diagnósticas actuales están basadas en la capacidad 

hidrolítica de la enzima, generando tiempos de reporte en promedio de 24 horas. Esta 

información ha generado la necesidad de buscar estrategias diagnósticas con las cuales se pueda 

generar una disminución en los tiempos de respuesta frente a los métodos convencionales (3).  

Las herramientas moleculares han demostrado un impacto positivo a nivel clínico ya que han 

permitido no solo la implementación de una terapia adecuada; sino, una disminución en los 

costos en la atención en las instituciones de salud, al estar asociado con un programa de uso 

racional de antibióticos que tiene como pilar el diagnóstico oportuno del microorganismo. 

 

Palabras claves: Carbapenemasas, diagnóstico, terapia 
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Introducción 
 

La resistencia bacteriana es un problema que va en aumento a nivel mundial  de acuerdo con el 

último informe entregado por la Organización Mundial de la Salud (OMS);  puede afectar a 

cualquier persona sin importar la edad o el país de origen, y prolonga la duración de las 

enfermedades aumentando el riesgo de muerte (1). 

 

La evolución de la resistencia a través de los años nos muestra que el tiempo entre la 

introducción de los antibióticos y la aparición de la resistencia, no es muy extenso. En 1937 

aparece el primer agente antimicrobiano efectivo, la sulfonamida y dos años después se reportó 

resistencia a sulfonamidas (4); en 1940 se produjo a gran escala la penicilina, en esa época se 

había hecho evidente la capacidad de algunas cepas de bacterias para desarrollar resistencia a la 

penicilina (5).  En 1972 se introdujo la vancomicina y en 1988 apareció la resistencia a 

vancomicina en Enterococos.  En 1985 fueron introducidos los antibióticos imipenem y 

ceftazidima, dos años después se reportó la resistencia a ceftazidime en Enterobacteriaceae y en 

1998 la resistencia imipenem (4). 

 

Múltiples mecanismos contribuyen a la aparición de resistencia a carbapenémicos, entre los que 

se encuentran las bombas de expulsión (6); cambio en la permeabilidad de la membrana externa 

(7); alteraciones del sitio blanco (8); y la modificación enzimática del antibiótico producido por 

enzimas denominadas carbapenemasas.  Dentro de estos, sin lugar a duda la modificación 

enzimática por carbapenemasas es el mecanismo más prevalente y el de mayor impacto clínico; 

ya que existen pocas alternativas de tratamiento frente a microorganismos productores de las 

mismas (2).  

 

Las herramientas diagnósticas utilizadas pára la detección de las carbapenemasas en las bacterias 

portadoras varian desde los metodos fenotípicos, hasta las pruebas moleculares; sin embargo en 

el medio hospitalario, la utilización de las herramientas moleculares es muy limitada.  Esta 

limitación se genera  en su mayor parte por el desconocimiento de las mismas, seguido por la 
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incapacidad de implementación, la cual,  debe estar contextualizada dentro de un programa de 

uso racional de antibióticos. 

 

El objetivo de este trabajo fue identificar la situación actual de las herramientas biotecnológicas 

para el diagnóstico de las carbapenemasas y su aplicación a nivel clínico dentro de un programa 

de uso racional de antibióticos.   

 

En este trabajo se realizó una búsqueda bibliográfica en la base de datos PubMed, Science direct 

y Scopus. Las palabras claves utilizadas para esta búsqueda fueron: Resistencia bacteriana a 

carbapenémicos, carbapenemasas, diagnóstico de carbapenemasas y técnicas moleculares para el 

diagnóstico de carbapenemasas. 

 

Planteamiento de la de investigación 
  

La resistencia bacteriana es un problema que afecta a toda la población prolongando la duración 

de las enfermedades y aumentando el riesgo de muerte, causando adicionalmente pérdidas 

económicas en los sistemas de salud. En la Unión Europea (UE), del 5 al 12% de los pacientes 

hospitalizados adquieren una infección durante su estancia (1). En las Américas, hay una elevada 

resistencia de E. coli a las cefalosporinas de tercera generación y a las fluoroquinolonas, dos 

clases importantes y muy utilizadas de fármacos antibacterianos. Por otro lado, la resistencia 

de K. pneumoniae a las cefalosporinas de tercera generación también es elevada y generalizada. 

En algunos entornos, hasta un 90% de las infecciones por S. aureus son resistentes a la 

meticilina, lo cual significa que el tratamiento con los antibióticos habituales no funciona (1). 

Las  bacterias resistentes a los carbapenémicos están en aumento especialmente las 

Enterobacteriaceae (CRE, por carbapenem resistance Enterobacteriaceae); Pseudomonas 

aeruginosa y Acinetobacter baumannii.  Generalmente, esta resistencia  viene acompañada  con 

co-resistencia a todos o casi todos los antibióticos que tenemos disponibles actualmente, razón 

por la cual se denominan multirresistentes (MDR por su descripción en inglés como Multi-drug 

resistance) (9). Un ejemplo de ello se presenta en los pacientes con  Infecciones del Torrente 
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Sanguíneo (ITS) en Estados Unidos, por bacterias CRE, los cuales el 6.5%  de los 9300 

pacientes reportados al año mueren durante el proceso infeccioso (10).  

Para el manejo de los pacientes infectados con estas bacterias se requiere un proceso coordinado 

que promueva el uso apropiado de antimicrobianos, esto se refiere a la selección del régimen 

óptimo, en la dosis correcta y en el tiempo correcto, permitiendo lograr resultados clínicos 

favorables para el paciente.  Esta estrategia está basada en el diagnóstico correcto, que en el 

modelo convencional actual, puede tardar entre 48 - 72 horas. Durante este tiempo, la decisión 

clínica de inicio de tratamiento o empírica puede ser errónea y generar fallas terapéuticas.   Por 

el contrario, los métodos moleculares están relacionados con el ahorro del tiempo.  Con las 

herramientas moleculares los resultados pueden obtenerse entre 6 a 8 horas, lo cual podría 

reducir significativamente el tiempo en la implementación de la terapia apropiada(11). Las 

herramientas moleculares han sido utilizadas ampliamente en el diagnóstico virológico desde 

hace más de una década; sin embargo, para el estudio de la resistencia bacteriana, especialmente, 

la resistencia a carbapenémicos, solo hasta ahora se están desarrollando estrategias a nivel de 

diagnóstico.   

Por otra parte aunque existen múltiples publicaciones sobre las metodologías que pondrían 

utilizarse para el diagnóstico, la mayoría de esta información está disgregada en artículos 

científicos que no son consultados por el personal de los laboratorios clínicos quienes son los 

implicados directamente en el proceso; esto se debe a que  la mayoría de la información está en 

inglés.   

 

Basados en lo anterior, se realizó una recopilación de la información sobre el aporte actual de la 

biotecnología en el diagnóstico de las carbapenemasas.  Esta información podrá llegar a los 

laboratorios clínicos para que a su vez puedan aportar a la definición correcta de las 

metodologías que podrían usarse en el diagnóstico de las bacterias portadoras de 

carbapenemasas, no solo para una mejor definición de terapia antimicrobiana; sino, para 

contribuir con el control de la diseminación de estas bacterias.   
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Objetivos 
 

Objetivo general 

Identificar la situación actual del uso de herramientas de diagnóstico molecular y su aplicación 

actual a nivel clínico en la detección y control de la diseminación de la resistencia bacteriana a 

carbapenémicos. 

 

Objetivos específicos 

1. Describir el avance de la resistencia bacteriana a carbapenémicos. 

 

2. Describir las herramientas diagnósticas disponibles para detectar la resistencia a 

carbapenémicos.  

 

3. Identificar la utilidad de las herramientas de diagnóstico molecular dentro de un 

programa de uso racional de antibióticos.  

 
4. Determinar el impacto económico en los sistemas de salud de la utilización de las 

herramientas de diagnóstico molecular para el diagnóstico de las bacterias portadoras de 

carbapenemasas.  

 

Marco teórico y estado del arte 
 

Las enfermedades causadas por infecciones bacterianas son una de las principales causas de 

mortalidad a nivel mundial a pesar del éxito de los antibióticos, sin embargo su uso generalizado 

e indiscriminado ha puesto una presión selectiva sobre las bacterias favoreciendo las menos 

susceptibles (5). 
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Más del 70% de las bacterias patógenas son resistentes al menos un antibiótico (4) y es de gran 

preocupación la aparición y propagación de bacterias multirresistentes, en especial para los 

patógenos nosocomiales aislados en los hospitales donde estas superbacterias pueden 

comprometer el tratamiento eficaz de pacientes hospitalizados e inmunosuprimidos (12).  Se 

estima que cada año se presentan 25.000 muertes en la Unión Europea y más de 23.000 muertes 

en Estados Unidos por bacterias multirresistentes (1). 

 

En febrero del 2017 la Organización Mundial de la Salud (OMS) definió a las 12 familias de 

bacterias más peligrosas para la salud humana y para las cuales se necesita el desarrollo de 

nuevos antibióticos.  Entre ellas se encuentran las bacterias resistentes a carbapenémicos que 

fueron clasificadas como de prioridad crítica, que son especialmente peligrosas en hospitales, 

residencias de ancianos y pacientes con dispositivos como ventiladores y catéteres 

intravenosos.  Dentro de este grupo están incluidos el Acinetobacter baumannii, 

Pseudomonas aeruginosa y Enterobacteriaceae (13). 

 

Avance de la resistencia bacteriana a carbapenémicos 
 

Uno de los mecanismos de resistencia más importante en los BGN es la modificación enzimática 

del antibiótico, mecanismo por el cual las bacterias expresan enzimas que hidrolizan los 

antibióticos, causando cambios es en su estructura (14). Dentro de estos sistemas enzimáticos se 

encuentran: las enzimas modificadoras del aminoglucósido y las  enzimas tipo β-lactamasas las 

cuales sin lugar a dudas son las más importantes, ya que afectan la familia de antibióticos más 

utilizada en el manejo de infecciones intrahospitalarias; los antibióticos β-lactámicos, 

destruyendo el enlace amida del anillo β-lactámico, haciendo ineficaz el antimicrobiano (14).   

Dentro de las β-lactamasas las carbapenemasas son las de mayor impacto a nivel clínico, ya que 

afectan los carbapenémicos, antibióticos de última generación, utilizados para el manejo de 

bacterias MDR. 

 

Existen dos clasificaciones principales descritas para las β-lactamasas.  La clasificación de 

Ambler es la más usada y se basa en la homología de secuencia de aminoácidos y separa las β-
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lactamasas en 4 grupos (A, B, C y D) (Tabla 1). Por otro lado, la clasificación de Bush-Jacoby 

divide las β-lactamasas en grupos del 1 al 4 (cada una con varios subgrupos) según su función 

bioquímica, principalmente basada en la especificidad del sustrato y el inhibidor  (15,16).  

Los genes que codifican para β-lactamasas se denominan generalmente bla, seguido por el 

nombre de la enzima específica (por ejemplo, blaVIM ) y se han encontrado en el cromosoma o en 

elementos genéticos y su expresión puede ser constitutiva o inducida (17). 

 

Tabla 1. Clasificación molecular de las carbapenemasas. Tomado de Viau 2016 (16). 

Clasificación 

molecular 

β-lactamasas 

representativas 

Características Inhibidor Enzimas 

encontradas en 

áreas 

endémicas 

Áreas endémicas 

A KPC, GES, 

SMC 

Serina β-lactamasa, 

plásmido codificado 

Derivados de ácido 

borónico 

KPC 

 

 

GES-5 

América del Norte, Grecia, Italia, 

Polonia, 

Colombia, Argentina, Israel, China. 

Brasil 

B NDM, VIM, 
IMP, 
GIM-1, SPM 

Metallo-β-lactamasa, 

requiere zinc, 

plásmido codificado / 

cromosómico 

EDTA, ácido 

dipicolínico 

NDM 

 

VIM 

 

 

 

IMP 

Subcontinente indio, Kenia, China 

 

Subcontinente indio, Grecia, Italia, 

sur de Francia, Japón, Líbano, 

Brasil, Portugal, Irlanda, Reino Unido, 

Alemania, Polonia 

Subcontinente indio, Grecia, Japón, 

China 

C CMY-10 Serina β-lactamasa, 

cefalosporinasas, 

móvil o 

cromosómico, poco 

común 

Cloxacilina, 

derivados ácido 

borónico 

AmpC En todo el mundo 

D OXA-48, OXA- 
181, OXA-204, 
OXA-162, 
OXA-23, 
OXA-24 

Serina \ β-lactamasas, 

actividad débil de 

aquellos que son 

carbapenemasas, 

plásmido codificado 

No hay inhibidores 

específicos 

disponible 

OXA-48 Francia, Bélgica, Canadá, Sur África, 

Oriente Medio, Turquía, 

el norte de África, Suiza, 

Alemania, Líbano, Israel, 

Marruecos 

 

Las Carbapenemasas son β-lactamasas específicas que hidrolizan los carbapenémicos y según la 

clasificación de Ambler las carbapenemasas adquiridas se encuentran distribuidas principalmente 

en tres de los 4  grupos conocidos, A (KPC), B (metalo β-lactamasas) y D (oxacilinasas) (3,18).  
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Las enzimas clínicamente significativas son principalmente las tipo VIM (Verona-integrón 

Metaloenzima), IMP (imipenem-hydrolyzing β - lactamase) y NDM-1 (New Delhi metallo-beta-

lactamase 1)  del grupo B presentes en A. baumanii, P. aeruginosa y K. pneumoniae; las KPC 

(Klebsiella pneumoniae carbapenemase)  del grupo A presentes en Klebsiella pneumoniae, 

Salmonella enterica, Escherichia coli, Enterobacter spp., y Pseudomonas spp; y las tipo OXA 

del grupo D aisladas de A. baumannii, K. pneumoniae y E. coli. (Tabla 2) (18)(19).  KPC es la 

carbapenemasa más común en todo el mundo (20). 

                             

Tabla 2. Especies clínicamente relevantes con carbapenemasas adquiridas. Adaptado de Miriagou (2010) 
(18) 

Organismo MBLs (Clase B) Clase A KPC 

(GES) 

OXA (Clase D) 

Pseudomonas 

  Pseudomonas aeruginosa 

  Pseudomonas putida 

 

++ 

+ 

 

+ 

+ 

 

+ 

Acinetobacter baumannii +a  ++ 

Acinetobacter spp. +  + 

Enterobacteriaceae 
  Klebsiella pneumoniae 

  Escherichia coli 

  Proteus mirabilis 

  Providencia spp. 

  Klebsiella oxytoca 

  Serratia marcenscens 

  Enterobacter spp. 

  Citrobacter freundii 

  Morganella morganii 

  Salmonella entérica 

  Raoutella spp. 

 

+a 

+ 

+ 

+ 

+ 

+a 

+a 

+ 

+ 

 

 

 

++ 

+ 

 

 

+ 

+ 

+ 

+ 

 

+ 

+ 

 

+ 

+ 

+ 

++ Combinación tipo de enzima – especies prevalentes 

+   Combinación tipo de enzima – ocasionalmente reportadas 
a   Endémica en ciertas regiones 

 

Carbapenemasas Clase A 
 

Las β-lactamasas de clase A son inhibidas por el ácido clavulánico y tienen un residuo de serina 

en el sitio catalítico. Las enzimas de clase A incluyen una amplia gama de proteínas con 
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actividades catalíticas muy diferentes, que abarcan desde penicilinasas que sólo hidrolizan 

penicilina hasta las carbapenemasas como KPC que pueden hidrolizar carbapenémicos así como 

cefalosporinas, penicilinas y aztreonam.  Han sido identificadas principalmente en 

Enterobacteriaceae, incluyendo Klebsiella spp., Escherichia coli, Enterobacter spp., Citrobacter 

spp., Morganella spp., Serratia marcescen, Raoultella spp., Kluyvera y Salmonella, y en no 

Enterobacteriaceae tales como Aeromonas spp., Pseudomonas spp., y Acinetobacter baumannii 

(15–17). 

 

Otras carbapenemasas poco frecuentes han sido reportadas en Enterobacteriaceae como el GES-

5 y  SME en Serratia marcescens. En K. pneumoniae GES-2, GES-4, GES-5, GES-6, GES-11, 

GES-14, GES-18, SFC-1, SHV-38, NMC-A, SME-1 y tipo IMI (21). 

 

La enzima tipo KPC es la carbapenemasa clase A más frecuentemente reportada, la primera KPC 

descrita fue la KPC-2 en una K. pneumoniae resistente a carbapenémicos en 1996 en Carolina 

del Norte, dando origen a su nombre, Klebsiella pneumoniae Carbapenemasa. Desde entonces, 

23 variantes han sido descubiertas, las carbapenemasas  KPC-2 y KPC-3 son las variantes más 

frecuentes a nivel mundial (22).  Los genes blaKPC están codificados en el transposón Tn4401 que 

se encuentra en un plásmido conjugativo, se pueden transferir a diferentes especies (23)(24),  El 

Tn4401 es de aproximadamente 10 kb, caracterizado por dos secuencias de repetición invertidas 

imperfectas de 39 pb y alberga secuencias de inserción ISKpn6 e ISKpn7 (24).  En el 2003 fue 

aislado KPC-2 de Salmonella enterica y K. oxytoca en Estados unidos, en el 2005 en E. cloacae 

y en el 2007 fue descrito en P. aeruginosa en Colombia (25).  KPC-3 se detectó en el 2005 en K. 

pneumoniae en el noreste de los EE.UU. y en Israel (23). 

 

Se han observado bacterias productoras de KPC diseminadas a nivel mundial en Estados unidos, 

Canadá, México, América del, Puerto Rico, Cuba, Trinidad y Tobago,  Europa, Asia, India y 

Australia (Figura 1)(19,21,25–27), también está muy extendida en la región del Medio Oriente 

(28).   Se ha reportado una propagación endémica de estas bacterias en Estados Unidos, 

Colombia, Argentina, Brasil, Italia, Grecia, Israel, China y Taiwán (21,29)(Figura 1). 
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A B  

       Endémico,     Aislamiento poco Frecuentes de P. aeruginosa Kpc (+) o de A. baumannii KPC (+),     Aislamientos poco 
frecuentes/ Brotes esporádicos de Enterobacteriaceae KPC (+),    Brote de significancia / dispersión regional Enterobacteriaceae 
KPC (+). A.  Distribución general, B. Distribución Europa. 

                                                                                                                                                   

 

Los productores de KPC han sido reportados con mayor frecuencia en aislamientos nosocomiales 

en K. pneumoniae y en una población mucho menor de E. coli y de otras Enterobacteriaceae.  Se 

han reportado el 37% de pacientes  en unidad de cuidados intensivos (UCI)  con blaKPC, según la 

Sociedad para la Epidemiología de la Salud de América (16,26). 

 

En Colombia se reportó la enzima tipo KPC por primera vez en el 2006(25) y se presentó el 

primer brote suramericano de K. pneumoniae productor de enzimas tipo KPC-3 el cual inició con 

un paciente proveniente de Israel(30,31).  Adicionalmente se reportó un aumento de <1% en el 

2006 a 6% en el 2009 de la incidencia de infecciones por microorganismos productores de 

enzimas tipo KPC que se asoció con la diseminación clonal de KPC-3 y policlonal de KPC2 

(30).  El comportamiento clínico de los aislamientos productores de KPC-2 y KPC-3 son 

diferentes y las diferencias incluyen la resistencia a aminoglucósidos y la capacidad de formar 

biopelículas (16). 

 

 

Figura 1. Distribución geográfica mundial de los productores de KPC. Adaptado de (19,21,25–29). 
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Carbapenemasas Clase B 
 

Las enzimas de la clase B o metalo-β-lactamasas, se inhiben con EDTA  y utilizan Zinc en su 

sitio activo.  Usualmente son resistentes a penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos e 

inhibidores de β-lactamasas y no hidrolizan Aztreonam. Las carbapenemasas más frecuentes de 

este grupo son IMP, VIM y NDM y se han encontrado en Enterobacteriaceae, Pseudomonas 

spp. y Acinetobacter spp. (15,19).  Entre las metalo-β-lactamasas, los VIM y los NDM son los 

más prevalentes en la mundo (27). 

 

Las metalo-β-lactamasas son transferibles puesto que la mayoría se encuentran en casetes 

localizados principalmente en integrones tipo 1 como en el caso de la VIM y, en algunas 

ocasiones, se encuentran en plásmidos o transposones como en el caso de NDM. Estos 

integrones incluyen muchos otros genes de resistencia, que contribuyen a la multirresistencia de 

las cepas, incluso su panresistencia (15,27,32). La tasas de mortalidad asociadas con los 

productores de MBL oscilan entre 18% y 67% (26). 

 

IMP 

La enzima IMP se identificaron por primera vez en especies de Enterobacteriaceae (Serratia 

spp., Citrobacter spp. y Enterobacter spp.) y P. aeruginosa a nivel hospitalario en Japón, 

asociado con un brote mediado por plásmidos en 7 hospitales japoneses y en la actualidad han 

sido reportados 52 variantes de genes IMP identificados en múltiples especies a nivel mundial 

(19,27,29).  También se ha identificado en A. baumanni, A. junnii, K, pneumoniae, K. oxytoca, P. 

fluorescens, P. putida, Providencia rettgeri (27). 

 

IMP han sido descritos a nivel Mundial encontrándose en Japón, Brasil, Puerto rico, Turquia, 

India, México, Costa rica, Colombia (P. rettgeri), Perú, Argentina, Venezuela, Estados unidos, 

Libano, Turquía, China, Taiwán, Tailandia, Australia, Singapure, Reino Unido, España, Grecia y 

Albania (27,29,33,34).  En Enterobacteriaceae son endémicas en Japón, Taiwán y Grecia (29). 
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VIM  

La primera VIM-1 en P. aeruginosa fue reportada en 1996 en Italia y VIM-2 en Marsella Francia 

en 1997 (19)(29). A finales de los años noventa y principios de los años 2000, hubo varios 

informes de MBLs  tipo VIM en Enterobacteriaceae (29).  En el 2015 se identificó la VIM-39 

como un nuevo miembro de tipo blaVIM-1 que hidroliza meropenem, doripenem e imipenem más 

eficientemente que VIM-1 (35).  Actualmente, VIM-2 es la variante más común a nivel mundial 

en Enterobacteriaceae. También se han reportado en P. fluorescens, P. putida, P. fulva, K. 

pneumonia, Enterobacter spp., K. oxytoca, E. coli, C. freundii, P. rettgeri, S. marcescens, A. 

baumannii (27,29). 

 

En P. aeruginosa VIM-1 y VIM-2 se reportaron como causantes de numerosas infecciones 

nosocomiales en Italia y Grecia.  VIM-2 también se ha aislados en España, Alemania, Portugal,  

Polonia, Rusia, Irlanda, Turquía, Venezuela, Corea, Japón, Arabia Saudita, China, India, los 

EE.UU, Colombia, México, Argentina, Brasil y Canadá (33,34). Estas enzimas se extienden por 

todo Europa causando muchos brotes en Países mediterráneos como Grecia, Italia y Turquía 

(28). 

 

En Enterobacteriaceae se han reportado en Estados unidos, México, Venezuela, Colombia, 

Argentina, Argelia, Túnez, Turquía, Corea del sur, Taiwán, India y Japón (29). En Colombia se 

han  descritos VIM8- en P. aeruginosa y VIM-24 en K. pneumoniae (27). 

 

NDM-1 

La metalo-β-lactamasa NDM-1 fue identificada por primera vez en Suecia en dos cepas un 

paciente de Nueva Delhi a principios de 2007, una cepa K. pneumoniae y una E. coli NDM-1, 

ambas cepas fueron resistentes a múltiples antibióticos (19,36). El análisis genético mostró un 

plásmido con el gen de resistencia blaNDM-1 lo que le permite moverse fácilmente a otros 

microorganismos a través de transferencia horizontal de genes (3,19,36).  Posteriormente, se 

identificaron en cepas de Citrobacter freundii, Morganella morganii, Providencia sturartii y 

Enterobacter cloacae.  La identificación en el 2009 de una cepa de Acinetobacter baumannii 

NDM-1 en la India indica el cruce de la barrera de especies de este gen (19).  También se han 
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reportado en P. aeruginosa, P. rettgeri, M. morganii, S. fonticola, Acinetobacter (A. baumannii, 

A. haemolyticus, A. faecalis, A. nosocomialis, A. pittii, A. junii), E. cloacae, E. hormaechei, P. 

mirabilis. 

 

En los últimos años se identificaron 17 nuevas  variantes de NDM, las variantes NDM-1 

(variante principal), NDM-2, NDM-3, NDM-4 y NDM-5 (variantes menores), se han informado 

en todo el mundo(3,35). 

 

Esta enzima ha sido reportada en New Delhi, en el Medio Oriente, en Europa, Italia y Balcanes, 

Suramérica, Norteamérica, Centroamérica, África, Asía, Oceanía, (27–29,36). Más de 90 casos 

se han detectado en los Estados Unidos (16); India, Reino Unido, (36).  NDM-4 se ha reportado 

en el subcontinente Europeo en Italia, mientras que NDM-5 y NDM-7 son frecuentes en 

Dinamarca y Francia.  También se informa que la NDM-5 se encontró en Argelia(3)(figura 2). 

 

 

 

Figura 2. Distribución geográfica mundial de los productores de NDM. Adaptado de (27–29,36). 

 

En el continente asiático se ha reportado el  58,15% de productores de NDM-1, en Europa el 

16.8%, en el continente americano y África 10,8%, y en Australia el 1,6% (3). 

 

  Endémico, Aislamiento poco Frecuentes de P. aeruginosa NDM (+) o de Acinetobacter spp.  NDM (+),   
Aislamientos poco frecuentes/ Brotes esporádicos  de Enterobacteriaceae NDM (+), Brote de significancia / dispersión 
regional Enterobacteriaceae NMD (+). 
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En un estudio realizado acerca de la incidencia global de las carbapenemasas tipo MBL entre 

2012 y 2014 en 38.266 aislados de Enterobacteriaceae recogidos en 40 países de cada continente 

habitado, se encontró que aunque la incidencia global de presencia de MBL es baja (0,5%, 163 / 

38,266),  la diseminación es alta (85%, 34/40 países) siendo blaNDM-1 el más común (36,8%, 

60/163) (35). 

 

Carbapenemasas Clase C 
 

Las β-lactamasas de clase C no son inhibidas por el ácido clavulánico, confieren resistencia a 

todas las penicilinas y cefalosporina, incluida las cefamicinas. La enzima de clase C clínicamente 

más importan es AmpC, que puede ser cromosomal o plasmídica , por ejemplo E. cloacae, E. 

aerogenes, C. freundii, S. marcescens, Providencia spp., Morganella morganii y P. aeruginosa 

tiene un AmpC cromosomal (17). La sobreexpresión de estas β-lactamasas en combinación con 

otros mecanismos de resistencia pueden causar resistencia a carbapenémicos (3,16). 

 

CMY-10 se identificó en Enterobacter aerogenes, es mediada por plásmido, la cual es una 

cefalosporinasa con algunas propiedades de carbapenemasa (37).  La β-lactamasa CMY-10 

confiere resistencia a la cefoxitina y cefotetan, penicilinas, oximino-cefalosporinas e hidroliza 

imipenem a niveles similares a las carbapenemasas de la clase A, B y D por lo que se considera 

una carbapenemasa.  Sin embargo, la ausencia de métodos de detección de las carbapenemasas 

de clase C dificultan  el control de la infección hospitalaria (38). 

 

Análisis estructurales demostraron que el espectro de sustrato de CMY-10 se extiende a 

oximino-cefalosporinas y carbapenémicos debido al ensanchamiento del sitio activo mediante la 

deleción de tres aminoácidos en R2 (39).   Se han encontrado en aislados de Enterobacter 

aerogenes y K. pneumoniae en Corea del Sur (37). 
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Carbapenemasas Clase D 
 

Las β-lactamasas de clase D llamadas oxacilinasas hidrolizan oxacilina (15,17).  La actividad de 

hidrólisis de estas enzimas para los carbapenémicos  es menor que las metalo-β-lactamasas, 

hidrolizan débilmente imipenem y meropenem, no hidrolizan ni cefalosporinas de espectro 

extendido ni aztreonam, a excepción de OXA 27, y todas son predominantemente penicilinasas 

con gran poder hidrolítico frente a oxacilina. Además, son inhibidas por el ácido clavulánico, a 

excepción de OXA 23 que es resistente. La mayoría de los genes que codifican estas β-

lactamasas son plasmídicos, garantizando así su difusión efectiva. La sobreexpresión de 

oxacilinasas naturales en A. baumannii (Tipo OXA-51) puede contribuir a la resistencia a 

carbapenémicos (19,32). 

 

OXA-48 está contenido en un plásmido IncL conjugativo de 61,8 kb (previamente identificado 

como un plásmido de ≈ 70 kb) con integración del blaOXA-48 mediante la adquisición de un 

transposón compuesto Tn1999, lo que probablemente contribuye a su capacidad de propagación 

en Enterobacteriaceae (26,29). 

 

El primer productor identificado de OXA-48 fue  K. pneumoniae aislado en Turquía en 2001,  

conocida como la "amenaza fantasma”, no fue aislada en otro país por los próximos 5 años y en 

2008, OXA-48 se extendió fuera de Turquía (36).    De las más de 100 β-lactamasas tipo OXA, 

37 se consideran carbapenemasas, entre ellas OXA-23 a OXA- 27, OXA-40, OXA-48, OXA-50, 

OXA-51, OXA-55 o OXA-58, se han identificado especialmente en Acinetobacter spp.  Se han 

detectado en Enterobacteriaceae OXA-48 en  Klebsiella spp., E. coli, Citrobacter spp., Serratia 

marcescens, Enterobacter spp., Morganella morganii, Providencia stuartii, Raoultella planticola 

y Salmonella entérica (36,40).  OXA-23 en Proteus mirabilis, en P. aeruginosa se han detectado 

enzimas cromosómicas tipo OXA-50-like sin trascendencia clínica. Algunas presentan 

especificidad de especie, como la familia de la OXA-60 presente en el genoma de Ralstonia 

pickettii (40). 
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A  B  

 

 

 

 

En su distribución mundial incluye ahora Países de Europa, en la parte meridional y oriental, 

Mar Mediterráneo, Medio oriente, África, Francia, Alemania, España, Países Bajos y el Reino 

Unido (26,28). Más recientemente, OXA-48 fue detectado en los Estados Unidos, Canadá y 

Sudáfrica (36).  La OXA-25 y OXA- 40 se han descrito en España (40).   OXA-23 fue detectada 

en Argentina (63% de aislamientos resistentes a carbapenémicos), Brasil (42-100%) y Colombia 

(98%)(41).  El gen OXA-58 en Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Colombia y Venezuela 

(34)(Figura 3). 

 

Herramientas diagnósticas disponibles para detectar carbapenemasas. 
 

Como se mencionó anteriormente, debido al aumento de la diseminación de las carbapenemasas, 

es necesario su detección oportuna para seleccionar el esquema terapéutico adecuado y para 

implementar medidas de control.  Esta detección no sólo puede estar basada en la disminución de 

la susceptibilidad a los carbapenémicos sino que debe incluir técnicas confirmatorias ya sean 

fenotípicas (42), o pruebas moleculares, además de estudios de epidemiología molecular para su 

seguimiento.  A continuación, se describirán las técnicas utilizadas para su diagnóstico y 

seguimiento. 

 

    Endémico,     Aislamiento de Acinetobacter spp.  OXA (+),     Aislamientos poco frecuentes/ Brotes esporádicos de 
Enterobacteriaceae OXA (+),      Brote de significancia / dispersión regional Enterobacteriaceae OXA (+). A. 
Distribución general. B. Distribución Europa. 

Figura 3. Distribución geográfica mundial de los productores de OXA. Adaptado de 
(26,28,29,34,36,41,42) 



Facultad de Ciencias Naturales   
  Maestría en Biotecnología  

 
 

23 

 

Pruebas fenotípicas 
 

Prueba de susceptibilidad:  

 

Las pruebas de susceptibilidad nos permite identificar los aislamientos que presentan una 

susceptibilidad reducida a los antibióticos carbapenémicos (11).  Este método requiere de 24 – 

48 horas de incubación posterior a la identificación del microorganismo para la obtención de 

resultados (11). 

 

Las pruebas de susceptibilidad pueden realizarse por tres metodologías diferentes: 

 

1.  Difusión en agar: el método convencional de difusión en disco es un método cualitativo que 

consiste en utilizar discos de papel filtro impregnados con el antibiótico a una concentración fija, 

los cuales posteriormente, se colocan en la superficie de un agar Müller Hinton, en el que 

previamente se colocó el microorganismo a estudiar a una concentración de 0.5 en la escala de 

McFarland y finalmente incubado a 35-37°C.  Una vez el disco se pone en contacto con el agar 

el antibiótico se difunde por el agar formándose un halo de inhibición. A través de la medición 

de este halo en mm que aparece después de 24 – 48 horas de incubación se categoriza el 

resultado como susceptible, intermedio o resistente frente a cada antimicrobiano (43,44).   

 

1. Método de gradiente de antibiótico: Es un método cuantitativo que nos permite determinar la 

Concentración Inhibitoria Mínima (CIM) utilizando una tira de plástico que tiene un gradiente 

predefinido del antibiótico con 15 diluciones.  La tira se coloca en el agar en el que previamente 

se inoculó el microorganismo a evaluar, el antibiótico que está en la tira se difunde desde el 

soporte hasta el agar creando un gradiente exponencial de las concentraciones del antibiótico que 

están en la tira.   Después de una incubación de 16 a 20 horas se observa una zona de inhibición 

elipsoidal, la CIM será indicada por el valor donde la elipse toca la tira y el resultado será 

categorizado como sensible, intermedio o resistente (44). 
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3. Microdilución en caldo: Es un método cuantitativo que consiste en exponer al microorganismo 

a evaluar a diferentes concentraciones del antibiótico en caldo y observar el crecimiento del 

microorganismo después de la incubación para definir la CIM.  La mínima concentración del 

antibiótico donde no se observa crecimiento visible corresponde a la CIM y el resultado será 

categorizado como sensible, intermedio o resistente de acuerdo a los puntos de corte (44).  Está 

metodología puede realizarse manualmente o utilizando múltiples sistemas automatizados 

comerciales disponibles [Sistemas VITEK®  de bioMérieux (Marcy L'Etoile, Francia), 

PhoenixTM de BD Diagnostics y MicroScan WalkAway de Siemens (Dade Behring, West 

Sacramento, CA)] (43,45). 

 

Se puede sospechar que un aislamiento produce una carbapenemasa cuando hay un aumento de 

la CMI en los carbapenémicos o una disminución en el diámetro de la zona de inhibición, de 

acuerdo a la metodología utilizada.  En algunos casos, estos resultados pueden variar de acuerdo 

al tipo de carbapenemasa presente en el microorganismo.    En el caso de las Enterobacteriaceae, 

Ertapenem se ha descrito como un buen candidato para detectar la mayoría de los productores de 

carbapenemasa porque los valores de MIC de este antibiótico son generalmente más altos que los 

CIMs de otros carbapenémicos.  Sin embargo los productores de carbapenemasa en 

Enterobacteriaceae muestran una amplia gama de valores de  CIMs que a veces pueden estar 

dentro del rango de susceptibilidad, especialmente    en las enzimas tipo OXA-48 / OXA-

181(42). 

El nivel de resistencia a carbapenémicos de los productores de enzimas tipo KPC, MBL y NDM 

pueden variar notablemente (Tabla 3).  Las CIMs de las enzimas tipo KPC pueden variar de 

moderadamente aumentado (2 a 4 ug/ml) a resistente (>= 32 ug/ml) (Tabla 3).  Debido a que son 

resistentes a múltiples fármacos además de los carbapenémicos, como, cefalosporinas de 

espectro extendido y aztreonam, las opciones terapéuticas son limitadas y la tasa de mortalidad 

asociada a las infecciones con aislamientos productores de KPC es mayor al 50% (26).  Muchos 

productores de NDM-1 siguen siendo susceptibles sólo a tigeciclina, colistina y en una menor 

medida a la fosfomicina (26). 
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Tabla 3. Variabilidad de la resistencia a carbapenémicos en Gram negativos productores de 
carbapenemasas (19,26). 

 CIM (mg/l) 

 Imipenem Meropenem Ertapenem 

Enterobacteriaceae 
 KPC 

0,5; >64 1; 64 0,5; >64 

Enterobacteriaceae 
 MBL 

0,5; >64 0,25; >64 0,5; >32 

Enterobacteriaceae 
 OXA-48 

1; >64 0,5; >64 0.25; >64 

P. aeruginosa MBL 2; >64 2; >64 - 

P. aeruginosa KPC >64 >64 - 

A.baumannii MBL 2; >64 2; >64 - 

A.baumannii OXA 1; >64 1; >64 - 

A.baumannii KPC >32 >32 - 

 

La enzima tipo OXA-48 en Enterobacteriaceae hidrolizan débilmente carbapenémicos como 

imipenem y meropenem y cefalosporinas de amplio espectro, como la ceftazidima, y aztreonam 

por lo que son los productores de carbapenemasa más difíciles de identificar (Tabla 3)(26).  Su 

actividad es inhibida por el ácido clavulánico, una propiedad poco común de oxacilinasas, 

excepto OXA-23, que es resistente al ácido clavulánico. OXA-24 y OXA-27 hidrolizan 

bencilpenicilina y cefaloridina, mientras que la hidrólisis de oxacilina y la cloxacilina no es 

detectable (46). 

Una vez detectada una susceptibilidad reducida del microorganismo a los antibióticos probados 

se puede utilizar pruebas adicionales para confirmar fenotipos de interés como las 

carbapenemasas (11).  Entre los métodos  más usado y recomendados por las guías de Clinical 

and Laboratory Standards Institute (CLSI, por su sigla en inglés) para la detección de la 

producción de carbapenemasa están el  test de hodge modificado, carba NP y el método de 

Inactivación de Carbapenémicos Modificado (47). 
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Test de Hodge Modificado (THM) 

 

El test de Hodge fue desarrollado inicialmente por Hodge y col  en 1978 para detectar la enzima 

tipo penicilinasa en Neisseria gonorrhoeae y otras especies de bacterias y se realizaba con una 

cepa de Staphylococcus aureus sensible a la penicilina sembrada masivamente en el agar, un 

disco de penicilina (10 U) colocado en la mitad del agar  y el microorganismo a evaluar que se 

raya del borde del disco al extremo de la caja; las cepas productoras de penicilinasa 

distorsionaron la zona de inhibición (48).   La prueba de Hodge fue modificada por Lee y col en 

el 2001, se modificó reemplazando la cepa de Staphylococcus aureus por la Escherichia coli 

ATCC 25922 y el disco de penicilina por el disco de imipenem de 10µg; la presencia de una 

zona de inhibición distorsionada después la incubación durante la noche se interpretó como una 

prueba de test de Hodge modificado positivo (49,50). 

 

Esta prueba se basa en la inactivación del carbapenémicos por la carbapenemasa producida por 

una bacteria, lo que permite a una cepa indicadora y sensible a las carbapenemasas extender su 

crecimiento cerca del disco del carbapenémicos y a lo largo de la estría de la cepa productora de 

la carbapenemasa (Figura 4). 

 

CLSI recomienda utilizar el test con discos de Ertapenem o Meropenem porque cuando se utiliza 

Imipenem como sustrato no funciona adecuadamente.  Otra recomendación es realizar este 

método para Enterobacteriaceae que son no susceptibles a uno o más carbapenémicos o tienen el 

CIM de imipenem o meropenem 2 – 4 µg/ml o ertapenem de 2 µg/ml (11,16,47,51).  Si el THM 

es positivo, no es necesario cambiar la interpretación de los carbapenémicos a resistente (47). 

 

 

Figura 4. Test de Hodge modificado.  Detección de carbapenemasas. Discos de ertapenem (a) y meropenem (b). 1, 

K. pneumoniae ATCC BAA-1705, resultado positivo; 2, K. pneumoniae ATCC BAA-1706, resultado negativo; 3, 
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aislado clínico de K. pneumoniae que produce CTX-M; 4, aislamiento clínico de K. pneumoniae productor de KPC. 

Las flechas indican el tamaño de la zona de inhibición distorsionada cuando se probó el  aislados 4 productor de 

carbapenemasa y el aislado 3 no productor de carbapenemasa.  Tomado de Carvalhaes, 2009  (52). 

 

El test de Hodge es un método económico ya que no se requiere medios o reactivos especiales 

(47,53). Se ha reportado que tiene una sensibilidad del 63% y especificidad del 60% para la 

detección de productores de KPC en BGN (54). 

 

Limitaciones de la prueba: 

 

• Resultados falsos-positivos pueden ocurrir en aislados que producen BLEE como 

enzimas tipo CTX-M (figura 6) o AmpC con pérdida de porinas. Falsos negativos son 

ocasionalmente notados  (ejemplo, algunos aislados que producen NDM) (42,47,52).  

• El European Committee for Antimicrobial Suceptibility Testing (EUCAST, por su sigla 

en inglés) no recomienda su utilización por su baja especificidad y por la dificultad en la 

interpretación de los resultados en bacterias que tienen  mecanismos de resistencia a los 

antibióticos β-lactámicos diferentes a las cabapenemasas (50,51).  

• Se puede presentar un elevado número de errores en los resultados causados por la falta 

de experticia del personal del laboratorio en la interpretación de la técnica (55). 

• Se requiere de 24 a 48 horas para el resultado después de tener el aislamiento (47). 

• Un resultado positivo no puede distinguir que tipo de carbapenemasa tiene el 

microorganismo (11). 

• La sensibilidad  disminuye cuando se prueban aislamientos productores de enzimas tipo 

VIM, OXA.48 y NDM-1 (56). 

 

Carba NP 

 

Las pruebas colorimétricas se han utilizado para la detección en S. aureus, Haemophilus 

influenzae de cepas productoras de β-lactamasas, basado en rojo de fenol, el cambio de color de 

rojo a amarillo indicaba la presencia de una β-lactamasa (11). La prueba carba NP fue 
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desarrollada en el 2012 Nordmann y col  es una modificación de la prueba para la detección de 

β-lactamasa y se utiliza para la detección de carbapenemasas (clase A, B o D) (11,57).  El 

cultivo bacteriano se mezcla con una solución de lisis, la bacteria lisada se mezcla con el rojo de 

fenol, sulfato de Zinc e imipenem (11,58). 

 

El principio se basa en la detección colorimétrica de la hidrólisis del anillo β- lactámico de 

imipenem en la cepa ensayada, seguido por cambio de color rojo a amarillo/naranja de un 

indicador de pH, generalmente rojo fenol del rojo al amarillo / naranja; disminuye el tiempo de 

obtención de resultados a menos de 2 horas (42,47,51) (Tabla 4). 

La prueba Carba-NP se utiliza en Enterobacteriaceae, Acinetobacter spp. y Pseudomonas 

aeruginosa que son no susceptibles a uno o más Carbapenémicos o tienen el MIC de imipenem o 

meropenem 2 – 4 µg/mL o ertapenem de 2 µg/mL  (42,47). 

Tabla 4. Interpretación de resultado Carba NP.  Adaptado de CLSI 2017 (48) 

Resultados de pacientes y del tubo de control interno 

Tubo A (control interno) Tubo B (paciente) Interpretación 

Rojo o rojo-naranja Rojo o rojo-naranja Negativo, no detección de 

carbapenemasa 

Rojo o rojo-naranja Naranja claro, amarillo o 

amarillo oscuro 

Positivo, Productor de 

carbapenemasa 

Rojo o rojo-naranja Naranja Invalido 

Naranja, naranja claro, 

amarillo o amarillo oscuro 

Cualquier color Invalido 

 

La recomendación de CLSI es si la prueba es positiva, se reporta con un pie de nota informando 

que el aislado es productor de carbapenemasa, si la prueba es negativa se reporta como 

carbapenemasa no detectada (47). 

La especificidad y la sensibilidad de la prueba es del 100 y 94,4% respectivamente en 

Pseudomonas spp., mientras que la especificidad y la sensibilidad es del 100% en 
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Enterobacteriaceae (42).  Es altamente sensible para la detección de enzimas tipo KPC y MBL 

(58) y es método producible si se utiliza un único método estandarizado en los laboratorios (59). 

Carba NP ha sido probado para la detección de productores de carbapenemasa en hemocultivo, 

lo que disminuye el tiempo de detección en hemocultivos de 24 h a 3-5 h con una sensibilidad 

del 97.9% y especificidad del 100% (60).  Está disponible una nueva versión comercial de la 

prueba CARBA NP (RAPIDEC® CARBA NP, bioMérieux), con una especificidad y 

sensibilidad de 96% (61,62). 

Limitaciones de la prueba: 

• Resultados falsos negativos en aislados mucoides y en ciertos tipos de carbapenemasas  

OXA, como tipo OXA-48 en A. baumannii , no son consistentemente detectadas por su 

baja sensibilidad para este tipo de enzimas (11,47,51,59). 

• La prueba descrita por CLSI necesita reactivos especiales, algunos de los cuales necesitan 

prepararse en el laboratorio y tienen una corta vida media (47,51). 

• Resultados inválidos pueden ocurrir con algunos aislados (47,51). 

• Un resultado positivo no puede distinguir que tipo de carbapenemasa tiene el 

microorganismo. 

• En el RAPIDEC® CARBA NP: Falsos positivos han sido reportados con A. baumannii 

con sobreproducción de sus AmpC y P. vulgaris con una enzima tipo CMY-2 (62). 

 

Método de Inactivación de Carbapenémicos Modificado (mCIM) 

El método de inactivación de carbapenémicos es una técnica que utiliza un disco de meropenem 

de 10 µg el cual es expuesto a una suspensión bacteriana de la cepa a evaluar; después de un 

tiempo de incubación el disco es colocado en una caja de agar el cual tiene sembrada 

previamente una cepa indicadora E.coli ATCC 25922; cuando se produce una carbapenemasa, el 

antibiótico es inactivado permitiendo el crecimiento sin inhibir de la  cepa indicadora después de 

una incubación durante la noche. Se consideró que una zona de inhibición clara (≥ 19 mm) es 

indicativa de actividad no-carbapenemasa (47,63,64). 
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Este método es recomendado por CLSI 2017 para Enterobacteriaceae que son no susceptibles a 

uno o más Carbapenémicos.  Detecta la hidrolisis de carbapenémicos (inactivación), lo que 

indica la presencia o ausencia de carbapenemasas tipo KPC, NDM, VIM, IMP u OXA-48, con 

una sensibilidad del 85.7% y especificidad del 95.7% (47,65).  

Si las carbapenemasas están presentes, hidrolizan el meropenem dentro del disco.  La no 

inhibición del crecimiento de E. coli indica que se produjo la hidrólisis de carbapenémico y el 

organismo de interés es productor de  carbapenemasa (66). 

 

 

Si la prueba es positiva se reporta como productor de carbapenemasa y no es necesario cambiar 

la interpretación de la susceptibilidad de los carbapenémicos.  Si la prueba es negativa se debe 

reportar como no carbapenemasa detectada (47). 

El método de inactivación con carbapenémico es comparable en términos de costos al THM (66).  

Es un método económico y fácil de realizar debido a que no requiere equipos ni reactivos 

específicos (47,64,65) y varios aislamientos pueden ser probados en la misma caja de agar al 

tiempo (65). 

Limitaciones: 

• Requiere una incubación prolongada en la preparación de la prueba  y se requiere de 18 - 

24 horas de incubación para obtener el resultado (47).  

• El protocolo no es práctico para el flujo de trabajo diario del laboratorio (65). 

• Un resultado positivo no puede distinguir que tipo de carbapenemasa tiene el 

microorganismo. 

Actividad carbapenemasa 

No actividad carbapenemasa 

Figura 5. Interpretación del resultado mCIM.  Tomado de Van Der Zwaluw(65) 
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Pruebas de doble disco combinado 

Las pruebas de doble disco combinado son pruebas fenotípicas con inhibidores para la detección 

de carbapenemasas, las cuales utilizan el carbapenémico solo comparado con el carbapenémico 

combinado con un inhibidor de la carbapenemasa y se observa in vitro si se presenta un aumento 

del diámetro de la zona de inhibición del aislado en presencia del carbapenémico combinado con 

un inhibidor de la carbapenemasa (42).   

 

La prueba de disco combinado para la detección en Enterobacteriaceae de la enzima clase A se 

hace utilizando compuestos de ácido borónico, generalmente el ácido 3 - aminofenilborónico 

(PBA, por su sigla en inglés) y un disco del antibiótico carbapenémico. La prueba requiere de 18 

- 24 horas de incubación para obtener el resultado y se hace a partir del microorganismo aislado 

(67). 

Un aumento en el diámetro de la zona de inhibición por 4-7 mm con un disco de meropenem con 

o sin 400 µg de PBA indica la producción de carbapenemasas clase A.  Se recomienda utilizar 

imipenem o meropenem, si se utiliza ertapenem se producen resultados falsos positivos en cepas 

productoras de AmpC y algunas de las ESBL del tipo CTX-M  que disminuyen la especificidad 

de la prueba (42). 

 

Para la detección de cepas productoras de carbapenemasas de clase B tipo MBL en Pseudomonas 

spp. y Acinetobacter spp. se utilizan ensayos con imipenem 10 µg y el ácido 

etilendiaminotetraacético (750 µg EDTA, por su sigla en inglés), que es el inhibidor. Se requiere 

de 16 – 18 horas de incubación para obtener el resultado a partir del microorganismo aislado 

(68).  Un aumento de 7 mm en el diámetro de la zona de inhibición en el discos con EDTA 

indica la producción de la carbapenemasa (42). 

 

La prueba de EDTA no se recomienda para la detección de MBLs en Enterobacteriaceae con 

baja resistencia a imipenem (MIC <=4mg/L).  En A. baumannii, algunos estudios han reportado 

fallo de las pruebas de inhibición de EDTA para detectar MBL, mientras que otros han 

informado la posibilidad de falsos resultados positivos en cepas que producen OXA-23 (42). 
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La presencia de mecanismos mixtos de resistencia como carbapenemasas, BLEE y/o AmpC más 

pérdida de porinas u otros dificultan las técnicas de confirmación fenotípica (69).  Se encuentran 

frecuentemente aislados de cepas productoras de AmpC que presentan una reducción de la 

susceptibilidad a los carbapenémicos pero que no presentan genes codificadores de la 

carbapenemasa por lo que es también necesario realizar pruebas de resistencia a cefoxitin para la 

detección de cepas productoras de β-lactamsas AmpC (70,71).  La prueba se realiza con un disco 

de cefoxitin (30µg) el cual se coloca en al agar previamente inoculado con la cepa a evaluar, un 

halo de inhibición de menos de 18 mm es tomado como un posible AmpC; también  se puede  

demostrar por el método de doble disco la inducción de AmpC utilizando los discos de 

ceftazidime y cefoxitin, si hay una AmpC inducible se observa un bloqueo de la zona de 

inhibición del disco de ceftazidima por la cefoxitina (72). 

 

 

Limitaciones de la prueba: 

 

• Se requiere de 16 – 18 horas de incubación para obtener el resultado (68). 

• EDTA en sí puede inhibir algunas bacterias debido a la permeabilidad aumentada de la 

membrana externa, dando lugar a falsos resultados positivos(42,73). 

• Se ha reportado en cepas K. pneumoniae productoras de KPC y de VIM fallos en  prueba 

de PBA para la detección de la KPC (42). 

• PBA presenta baja especificidad por los falsos positivos que se producen en cepas 

productoras de AmpC más disminución de permeabilidad por pérdida de porinas (69). 

 

Método gravimétrico 

 

Para la detección de las metalo-β-lactamasa también se utiliza el método gravimétrico, 

comercialmente se encuentran el  Etest® que utiliza  una tira de plástico que tiene en un extremo 

un gradiente predefinido del antibiótico con las diluciones del  carbapenémico y en el otro 

extremo un gradiente predefinido del antibiótico con las diluciones del carbapenémico 

combinados con EDTA para probar la actividad de la metalo-β-lactamasa (42,44). La tira se 
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coloca en el agar en el que previamente se inoculó el microorganismo a evaluar, el antibiótico 

que está en la tira se difunde desde el soporte hasta el agar creando un gradiente exponencial de 

las concentraciones del antibiótico que están en la tira.   Después de una incubación de 16 a 20 

horas se observa una zona de inhibición elipsoidal (44,74). 

 

Las tiras para detectar MBL son ETEST® MBL que utiliza imipenem / imipenem + EDTA 

(IP/IPI, bioMérieux) y ETEST® MBL que utiliza meropenem / merepenem + EDTA (MBL 

MP/MPI, bioMérieux), se compara la inhibición diferencial de las escalas de concentración 

inhibitoria (IC) de un solo carbapenémico relativa al mismo carbapenémico más EDTA en 

presencia de un MBL.  ETEST® MBL IP / IPI, contienen un rango de siete diluciones de 

imipenem (4-256 mg / ml) en un extremo e imipenem (1-64 mg / ml) combinado con una 

concentración fija de EDTA en el otro extremo; se utiliza principalmente para detectar MBL 

en Pseudomonas spp. y la mayoría Acinetobacter spp.  ETEST® MBL MP / MPI contienen 

concentraciones crecientes de meropenem (0.125-8 mg / mL) en un extremo y meropenem 

(0.032-2 mg / mL) con EDTA (concentración fija) en el otro; está diseñado para detectar MBL 

en Enterobacteriaceae (75,76). 

 

La reducción de >=3 diluciones dobles de la MIC de carbapenémico en la presencia del inhibidor 

o la presencia de una elipse deformada en el lado IPI o MPI de la tira se interpreta como positivo 

para MBL con una  sensibilidades (82,0-94,0%) y especificidades (97,0-100%). El E-test® de 

MBL es eficiente en la detección de los productores de MBL que muestran  resistencia de alto 

nivel (74,77,78).  Es altamente sensible y específica para detectar blaIMP-1 y blaVIM-2 aislados de 

Acinetobacter spp. y especies de Pseudomonas spp. (45). 

 

Limitaciones de la prueba: 

 

• Tiene un tiempo de respuesta muy largo, ya que no se puede disponer del resultados hasta 

las 24 horas(79). 

• Puede no detectar productores MBL de bajo nivel de resistencia al imipenem como 

aislamientos productores de NDM-1 (77,79,80). 
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Medios de cultivo cromogénicos 

 

Se utilizan como métodos de vigilancia en las instituciones clínicas para la detección en muestras 

de pacientes de hisopado perianal o rectal de pacientes colonizados con cepas productoras de 

carbapenemasas, lo que permite implementar medidas de control de la infección 

rápidamente(42)(45).  Varios medios cromogénicos comerciales están disponibles para la 

detección de aislamientos productores de carbapenemasa; los medios contienen moléculas 

cromogénicos que   permiten observar diferentes colores después de 24 h de incubación que 

contribuyen a la detección rápida de bacilos Gram negativos resistentes a carbapenémico (42,81). 

 

El medio CHROMagarTM KPC (CHROMagar, París, Francia) permite la recuperación de 

Enterobacteriaceae productoras de  KPC, IMP o VIM, es un medio fuerte para la detección de 

carbapenemasas en cepas con CIM >16 µg/ml a carbapenémicos (42,45). 

 

Otro medio para la detección de Enterobacteriaceae productora de carbapenemasa es chromID® 

Carba (bioMérieux, La Balme-les-Grottes, Francia). Este medio inhibe crecimiento de 

organismos Gram positivos y bacterias sensibles al carbapenémico, y produce colores específicos 

de colonias que permiten la diferenciación de aislamientos no sensibles a los carbapenémicos en  

E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Serratia spp. y Citrobacter spp. (42,45).  El agar 

chromID® OXA-48 (bioMérieux) se introdujo para resolver el problemas de detección de OXA-

48 que tiene el chromID® Carba, este medio tiene una alta sensibilidad y especificidad para la 

identificación de Enterobacteriaceae productoras de OXA-48 (45). 

 

El medio Brilliance™ CRE inhibe el crecimiento de los aislamientos susceptibles a 

carbapenémicos y permite el crecimiento de los aislamientos de Enterobacteriaceae productores 

de carbapenemasas tipo OXA-48, VIM, KPC, NDM y GIM resistentes a carbapenémicos incluso  

con bajos límites de detección(45). 

Un medio de agar selectivo y cromogénico, CHROMagarTM Acinetobacter (CHROMagar, París, 

Francia), se ha desarrollado para la identificación rápida de A. baumannii resistente a múltiples 
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fármacos.  Contiene agentes que inhiben el crecimiento de organismos Gram positivos, levaduras 

y bacilos Gram negativos sensibles a carbapenémico(42). 

 

Diferentes medios cromogénicos han sido comercializado y evaluados en los últimos años: 

ChromID® CARBA, ChromID® CARBA SMART, ChromID® OXA - 48 (bioMérieux), 

Brillance™ CRE (Oxoid), ColorexTM KPC (Biomed Diagnostics), CHROMagarTM KPC 

(CHROMagar Company), Remel Spectra™ CRE (Remel), RambaCHROM KPC (Gibson 

Bioscience), HardyCHROMTM CRE (Hardy Diagnostics).  En la evaluación de los agares en 

múltiples estudios se ha encontrado una especificidad aceptable pero una sensibilidad entre el 

53– 100% (Tabla 5) (76). 

Tabla 5. Comparación medios cromogénicos. Tomado de Aguirre 2017 (77). 

Medio cromogénico Compañía Sensibilidad Especificidad 

ChromID ® CARBA bioMérieux 33.3 - 100 54.1 – 98.9 

ChromID ® OXA-48 CARBA bioMérieux 70.1 – 75.8 99.3 - 100 

Brillance™ CRE Oxoid 54.0 – 80.0 23.0 – 94.7 

Colorex™  KPC Biomed Diagnostics 64.1 - 100 59 - 92.1 

CHROMagar™ KPC CHROMagar  40.3 - 100 67.8 – 98.4 

Remel Spectra ™ CRE Remel 97.8 86.4 – 99.1 

RambaCHROM KPC Gibson Bioscience 95.0 77.1 

HardyCHROM™ CRE Hardy Diagnostics No definido No definido 

 

Limitaciones de la prueba: 

 

• El CHROMagar™ KPC tiene una sensibilidad limitada para aislados con CIMs menores 

de 4 µg / ml (42,45). 

• Un rendimiento subóptimo de CHROMagar™ KPC se informó en la detección de E. coli 

productora de KPC, y en K. pneumoniae KPC-negativo que eran resistentes al ertapenem 

debido a la pérdida de porinas combinada con la producción de ESBL (42). 

• El medio cromID® CARBA tiene limitaciones en el detección de cepas productoras de 

OXA-48 (16,45). 
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• El medio Brilliance™ CRE tiene dificultades para la detección de OXA-48, debido al 

crecimiento de AmpC y/o ESBL en el medio la especificidad del agar disminuye (16,45). 

 

Inmunocromatografía 

 

Los ensayos de inmunocromatografía que se basan en reacción antígeno-anticuerpo se están 

utilizando para la detección rápida de carbapenemasas. 

 

Los ensayos OXA-48 K-SeT® y KPC-K-SeT® (Coris BioConcept) para la detección de 

carbapenemasas tipo OXA-48 y KPC dependen de la captura inmunológica de dos epítopos 

específicos de las enzimas OXA-48 y KPC, utilizando nano partículas de oro coloidal y una 

membrana de nitrocelulosa dentro de un dispositivo de flujo lateral (casete) (82) (figura 6).  La 

prueba se realiza directamente del cultivo bacteriano re suspendido en un buffer de lisis, se 

colocan tres gotas en el casete y el resultado se obtiene en 15 minutos, el tiempo de 

procesamiento es corto, no requiere equipos especiales (82–84).  

 

La prueba OXA-48 K-SeT® detecta OXA-48, OXA-162, OXA - 181, OXA - 204, OXA - 232 y 

OXA – 244, mientras que variantes de OXA - 48 sin actividad carbapenemasa (OXA - 163 y 

OXA - 405) no se detectan.  En la prueba KPC-K-SeT® detecta KPC-2, KPC-3, KPC-4 y KPC-9  

en Enterobacteriaceae  e incluso puede detectar casos de coproducción de KPC y NDM-1 

(76,82). 

 

 

                                               Figura 6. Prueba OXA-48 K-SeTw (85) 

Limitaciones: 
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• En instituciones donde las carbapenemasas son endémicas se debe complementar con 

otras pruebas que detecten otro tipo de carbapenemasas, lo que aumentaría el costo para 

la institución de la detección de carbapenemasas(83). 

 

Pruebas moleculares 
 

Las pruebas descritas anteriormente tienen en algunos casos dificultades para su lectura e 

interpretación como se mencionó anteriormente, por lo que es muy importante uso de técnicas 

moleculares que nos permitan una detección rápida y sin dificultades de interpretación (85).  

Algunas técnicas moleculares también permite hacer un análisis molecular de la relación clonal 

de los microrganismos productores de carbapenemasas para controlar su diseminación (42,86). 

 

Espectrometría de Masas  

La espectrometría de masas de tiempo de vuelo de ionización de desorción por láser asistida por 

matriz (MALDI-TOF MS) es una técnica que se basa en análisis de perfiles proteicos y que se ha 

usado durante muchos años en química.  En 1975 Anhalt y Fenselau propusieron por primera vez 

que esta técnica podía ser usada para la caracterización bacteriana, la tecnología fue avanzando 

hasta que en 1996  Holland y col informaron que podían obtenerse a partir de la colonia 

bacteriana sin pretratamiento los espectros de las proteínas que permitían la identificación 

bacteriana (87).  La tecnología ha seguido evolucionando hasta permitir no sólo la identificación 

del microorganismo sino también la actividad hidrolítica de algunas enzimas como las 

carbapenemasas (88). 

El procedimiento consiste en mezclar la muestra con la matriz la cual se cristaliza, luego se 

introduce en el espectrómetro de masas donde la muestra se ioniza por medio de un láser para 

pasar a una fase gaseosa. Las moléculas ionizadas se aceleran a través de un campo electrostático 

y se expulsan a través de un tubo de vuelo metálico sometido a vacío hasta que los iones 

alcanzan un detector, los iones más pequeños viajan más rápido que los iones más grandes, el 

analizador de masas separa los iones según su relación masa/carga (m / z) de acuerdo a su tiempo 
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de vuelo (TOF) creando el espectro de masas que está compuesto por picos de relación de masa a 

carga (m/z) con intensidades variables (87)(Figura 7). 

 

 

Desde el 2011, se han publicado métodos para la detección de la actividad de las carbapenemasas 

de clase A, B y D,  que utilizan MALDI-TOF MS. Para ello, el cultivo bacteriano fresco es 

colocado en suspensión en un buffer (e.j.NaCl, Tris-HCl), se mezcla con el carbapenémico 

(imipenem, meropenem o ertapenem), después de un tiempo de incubación y un proceso de 

sedimentación el sobrenadante es mezclado con la matriz (e.j ácido α - ciano - 4 – 

hidroxicinámico, ácido sulfúrico saturado CHCA) y se mide en el MALDI-TOF MS, esté 

procedimiento puede durar entre 2 a 4 horas dependiendo del protocolo a utilizar; por último se 

observa la hidrólisis del carbapenémico que se refleja en los espectros generados, si hay una 

disminución en la intensidad del pico del carbapenémico >=80% comparado con el control 

negativo indica la presencia de la carbapenemasas (11,88–90).  Los resultados se pueden analizar 

manualmente o está disponible un software Compass para el análisis automatizada de los 

espectro generados para la hidrólisis con ertapenem que también ha funcionado adecuadamente 

con imipenem(45,90). 

Figura 7. Descripción de la técnica MALDI-TOF. Adaptado de Croxatto (2012)(88) 
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Este método permite detectar hidrólisis, con una alta  especificidad (100%)  y una sensibilidad 

entre el 97.4% para A. baumannii hasta el 100% para las diferentes Enterobacteriaceae y 

aislados de P. aeruginosa para detectar la carbapenemasa tipo OXA KPC,VIM, IMP, GIM y 

NDM a partir de colonias bacterianas (11,91,92).  Debido al reporte de falsos negativos en la 

detección de OXA-48 se demostró que la adición de bicarbonato de amonio (NH4HCO3) al 

buffer en el procedimiento aumenta la sensibilidad de la prueba del 75% al 98% para la 

detección de las enzimas tipo OXA-48 y se ha utilizado para detectar carbapenemasas en 

Acinetobacter spp. con un 100% de sensibilidad y especificidad (66). La especificidad para la 

detección de la  hidrólisis de los carbapenémicos aumenta al 100% cuando se utiliza ertapenem 

con respecto a la especificidad del  96,6% del imipenem, la sensibilidad fue del 94.7% para 

ertapenem y 98.9% para imipenem en Enterobacteriaceae resistente a los carbapenémicos (90). 

También se ha reportado el uso de MALDI-TOF MS para detectar carbapenemasas directamente 

a partir de hemocultivos positivos (91).  Para esta detección se utiliza como muestra una botella 

de hemocultivo positiva de la cual se toma una cantidad que es mezclada con un buffer y 

posteriormente sometida a un proceso de centrifugación o de filtración y de lavados según el 

método utilizado; posteriormente se agrega la matriz y se mide en el MALDI-TOF MS.  El 

resultado se puede obtener en 3 horas después de que el hemocultivo sea señalado como positivo 

con un 63,2% de sensibilidad en A. baumannii y un 96% en Pseudomonas spp. y 

Enterobacteriaceae ; no se observó ninguna interferencia con los residuos del hemocultivo (92–

94).   

La espectrometría de masas da resultados superiores para la detección de carbapenemasa de tipo 

OXA en Acinetobacter baumannii y puede convertirse en un método fiable para la confirmación 

de la actividad de la carbapenemasa en laboratorios tanto rutinarios como de referencia (11). 

Limitaciones: 

• Se pueden presentar falsos negativos en cepas productoras de carbapenemasas tipo de 

OXA-48 (66,88). 
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• La presencia y la intensidad de los picos puede cambiar debido al cambio de sustrato o 

buffer utilizados por lo que es necesario para el laboratorio establecer con controles 

negativos los picos que se utilizaran utilizar para la técnica (89). 

• Se debe evaluar la estabilidad de los carbapenémicos usados para garantizar que no se 

degraden y puedan causar resultados erróneos (95). 

 

Prueba con Sonda en línea (LPA, por su sigla en inglés) 

La LPA es una prueba molecular que utiliza tiras reactivas de nitrocelulosas que tienen sondas 

específicas de los genes de interés.  Es un  método de hibridación inversa, utilizado a partir del 

cultivos bacteriano, para la prueba se extrae el ADN (se puede usar diferentes método de 

extracción) seguido de una amplifica por reacción en cadena de la polimerasa  (PCR) con los 

cebadores específicos para los genes blanco y posteriormente se realiza la hibridación inversa de 

los amplicones del PCR utilizando las sondas específicas que se encuentran en la tira (96)(97). 

La prueba LPA para carbapenemasas diseñado por Autoimmun Diagnostika (AID) GmbH 

(Alemania) es una técnica reciente que detecta los más frecuentes tipos de carbapenemasas.  

Contiene sondas para 13 genes de carbapenemasa, es decir blaAIM , blaBIC, blaDIM, blaGIM, blaIMI , 

blaIMP, blaKPC, blaNDM, blaNMC - A, blaOXA - 48, blaSIM, blaSPM y genes blaVIM (96).  De acuerdo a 

donde aparezca la línea será definido el tipo de carbapenemasa.  El procedimiento dura 

aproximadamente 7.5 horas, este tiempo puede variar de acuerdo al protocolo de extracción 

utilizado (96,97).(Figura 8). 

 

                                    Figura 8. LPA carbapenemasas. Adaptado de Bloemberg (2017) (97) 
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En el estudio de sensibilidad y especificidad de la prueba de Bloemberg y col. en 2017 donde se 

evaluaron 151 cepas BGN previamente caracterizadas para la producción de carbapenemasa, se 

obtuvo un 100% de sensibilidad y especificidad con las muestras de BGN productoras de 

carbapenemasas y no se observó ningún resultado falso negativo o falso positivo para ninguno de 

los las sondas de carbapenemasas (96). 

La detección genética por LPA no requiere equipos sofisticados en microbiología, facilitando así 

su aplicación, puede implementarse fácilmente en un laboratorio que tenga un termociclador y un 

baño maría para hibridación inversa. Es una herramienta rápida para la detección precisa de la 

carbapenemasa más comúnmente presente en Enterobacteriaceae, P. aeruginosa y A. 

baumannii. Se puede utilizar como herramienta de confirmación en el caso de resultados de 

pruebas fenotípicas no concluyentes (96). 

Limitaciones: 

• Es necesario otros estudios con un mayor número de  carbapenemasas como tipo AIM, 

GIM, IMP y SPM (96). 

 

Método de amplificación isotérmico mediado por bucle (LAMP, por su sigla en 
inglés) 

La prueba LAMP es una técnica isotérmica de amplificación de ácidos nucleicos, la cual se hace 

a una temperatura constante de 60-65°C durante 45 minutos a 1 hora (21), utiliza 4 cebadores 

previamente diseñados que reconocen seis secuencias distintas del ADN de interés y una Taq 

ADN polimerasa (98). 

El método convencional de LAMP para  la detección de carbapenemasas utiliza cebadores que 

reconozcan los genes blaVIM-2, blaIMP-1 , blaKPC, blaNDM  y blaOXA-23 y que se unan a un sitio único 

en la secuencia blanco lo que asegura una amplificación específica (21,98–100).  El 

procedimiento consiste en una extracción de la muestra mediante calentamiento de la cepa o un 

kit de extracción (100), se prepara la mezcla con los reactivos necesarios para la amplificación 

(como cebadores, Taq polimerasa y muestra) (98,100) y se puede utilizar para la amplificación 
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un baño maría, un bloque térmico o un termociclador, posteriormente se realiza la evaluación de 

la reacción y para esto se puede utilizar un indicador de color verde (SYBR Green, por su 

nombre en Inglés) el cual a cambiar de verde a amarillo indica que la muestra es positiva 

(98,101), también se puede utilizar  el azul hidroxinaftol, el positivo se observa de color azul 

cielo (100). 

La prueba para detección de carbapenemasas diseñada por Amplex Diagnostics GmbH, Munich, 

Eazyplex® SuperBug CRE, combina LAMP y el tiempo real para la detección sencilla y rápida 

de  los genes de las carbapenemasas permitiendo la amplificación y detección de aislamientos 

productores de KPC, NDM, OXA-48, VIM, OXA-23, OXA-40, y OXA-58 en A. baumannii 

(10,102).  La cepa es colocada en un buffer de lisis y se incuba en una solución térmica, 

posteriormente la muestra lisada se agrega al tubo de muestra que contiene la mezcla de reacción 

lista para usar con los reactivos y cebadores necesarios para la reacción permitiendo la 

amplificación específica de siete genes de resistencia diferentes simultáneamente en cada corrida 

más un control interno y se coloca en el equipo Genie II.  Durante 30 minutos se incuba a 66°C 

en el equipo y se detecta la señal de fluorescencia que forma una curva de amplificación 

(102,103). 

Limitaciones: 

• Se puede observar falsos positivos en KPC, OXA-58 y OXA-40 (102). 

• Cuando se utiliza una carga alta de bacterias se puede presentar inhibición en la reacción 

de amplificación o  aumentaron la amplificación inespecífica (102). 

 

Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR) 

La técnica de PCR fue desarrollada por Kary Mullis, es una técnica que permite la replicación 

enzimática de DNA de manera exponencial a partir de una pequeña cantidad de molécula.  Esta 

técnica actualmente se utiliza para diversas aplicaciones en la parte clínica como el diagnóstico 

de enfermedades infecciosas, identificación de microorganismos entre otros aumentando la 

precisión y sensibilidad del diagnóstico (104,105). 
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La PCR requiere de varios componentes básicos para la realización de la prueba como son el 

ADN de la muestra a amplificar, dos cebadores que deben estar diseñados apropiadamente para 

obtener el resultado esperado del PCR, una Taq DNA polimerasa, nucleótidos para la nueva 

cadena de ADN(dNTPs), buffer, MgCl2, y un termociclador (104,106).  El proceso de PCR 

utiliza una serie de ciclos, estos ciclos constan de tres pasos los cuales al repetirse duplican el 

número de copias en cada ciclo (107): 

• El primer paso es la desnaturalización donde se separa la doble cadena de DNA 

(dsDNA) y se activa la Taq DNApolimerasa.  (104,107). 

• El segundo paso es el de alineamiento, en este ciclo el cebador se acopla a la secuencia 

complementaria del molde de DNA (104,107). 

• El tercer paso es el de extensión de la cadena, donde se genera la cadena complementaria 

(104,107). 

La técnica de PCR puede modificarse para utilizar enzimas transcriptasa reversa (RT, por su 

sigla en inglés), la técnica se llama RT-PCR y convierte el ARNm en ADN complementario 

(ADNc), está técnica se utiliza cuando se quiere estudias si el gen detectado se está expresando o 

si hay cambios en la expresión genética en diferentes condiciones (107). 

En la PCR convencional el producto de PCR se analiza mediante electroforesis en gel de agarosa 

donde se determina el tamaño del producto de PCR mediante la comparación de una escala de 

DNA conocido colocado dentro del gel (61,104), esta es una detección de punto final que puede 

ser cualitativa o semicuantitativa (105,107). 

La técnica de PCR en tiempo real es una innovación de la PCR convencional que surgió por la 

necesidad de un método más sensible, preciso y simple para cuantificar los ácidos nucleico 

porque permite monitorear el proceso de cuantificación exacta del DNA o RNA en cada ciclo en 

tiempo real, disminuye el riesgo de contaminación, resultado rápidos y un mejor control de 

calidad del proceso, esto se hizo posible gracias al desarrollo de compuestos químicos 

fluorescentes e instrumentos que permitieron la detección y cuantificación de los ácidos 

nucleicos capturando la fluorescencia que emite el compuesto fluorescente que se le adiciona a la 

reacción como SYBR® Green o TaqMan®, la fluorescencia es proporcional a la cantidad de 
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ADN de doble cadena presente en la muestra y un software que permita el análisis de la reacción 

(105,107).   

Entre los compuestos fluorescentes se utilizan para las pruebas de PCR en tiempo real basados 

en fluorescencia se encuentran el SYBER Green, Sondas de ligadura de ADN de ranura menor 

(MGB), Sondas de hibridación, sondas TaqMan, Molecular beacons, Sunrise primers y Sondas 

Scorpion® (105,107).  Entre los más usados están SYBER Green, Sondas de hibridación y 

sondas TaqMan. 

El SYBER Green detecta la fluorescencia después de la unión al dsDNA permitiendo la 

cuantificación de los productos de PCR.  La desventaja de este colorante es que se une a 

cualquier dsDNA como dímeros de cebadores o amplificados no específicos lo que afectan a la 

eficiencia de la amplificación del productos (105,107).  

La Sondas de hibridación son sondas de oligonucleótidos marcadas con fluoróforos para la 

detección de secuencias específicas que se agregan a la reacción, la sonda tiene un fluoróforo 

(e.j. FAM, Cy, ROX) y un reportero, estas sondas junto con los dos cebadores específicos para 

los genes de interés proporcionan una especificidad más alta.  Durante la fase de alineación , las 

sondas son hibridadas adyacentemente a la cadena monocatenaria de ADN (ssDNA, por su sigla 

en inglés) y la energía de excitación se transfiere desde el donante al aceptor (105). 

La Sonda TaqMan es un oligonucleótido corto (ADN) que contiene un fluoróforo reportero 

unido covalentemente al extremo 5' y un inactivador de la fluorescencia en el extremo 3'. Las 

sondas se basan en la actividad exonucleasa 5'-3 'de la Taq polimerasa para romper una sonda 

marcada.  Una vez la sonda se rompa a medida que se sintetiza la nueva cadena de DNA se 

detecta la fluorescencia porque se separa el fluoróforo del inactivador de la fluorescencia 

(105,107). 

La visualización de los productos de PCR en tiempo real donde se utilizan sondas permiten 

observar el proceso de reacción que se divide en 4 fases, una fase lineal base donde la 

fluorescencia no se detecta, una fase exponencial donde el producto se amplifica y se emite la 

fluorescencia, fase lineal donde los componentes de la mezcla y de la muestra se consumen y una 

fase de meseta donde no se sintetiza más producto (Figura 9).   
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La cuantificación se realiza teniendo en cuenta el número de ciclos (CT) en el cual la fase 

exponencial supera el umbral y se comienza a detectar la fluorescencia, entre más DNA se 

encuentre en la muestra más rápido aumenta la señal de fluorescencia (107)(Figura9). 

Debido a la necesidad de tiempo y dinero se crearon los ensayos de PCR múltiple (PCR 

Multiplex, por su nombre en Inglés) que permite amplificar simultáneamente múltiples 

secuencias en una sola reacción bajo las mismas condiciones utilizando un conjunto de múltiples 

cebadores altamente específicos que conduzcan a la amplificación de regiones únicas de ADN 

(108).  La PCR múltiple es una prueba de detección rápida utilizada  para la identificación de una 

variedad de genes de resistencia en una sola reacción con un tiempo de respuesta más corto como 

los carbapenemasas (NDM, KPC, GES, IMP, VIM y OXA-48) con 100% sensibilidad y 

especificidad en Enterobacteriaceae, Ac. baumannii y Ps. aeruginosa (61). 

Comercialmente existen en el mercado pruebas de PCR en tiempo real para la detección de 

carbapenemasas como el sistema Xpert® Carba-R (Cepheid, Sunnyvale, CA), Check-Direct CPE 

(CDCPE, Check-Points, Wageningen, Países Bajos), PCR-ELISA hyplex®-MBL ID Multiplex 

(AmplexDiagnostics, Gars, Alemania) y el Sistema FilmArray® (bioMérieux) entre otros de los 

cuales se hablara a continuación. 

 

 

Figura 9. Fases de la PCR en tiempo real. Adaptado de Ishmael, 2008(108) 
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Xpert® Carba-R 

La prueba utiliza cartuchos para detectar las carbapenemasas blaKPC, blaIMP, blaVIM , blaNDM y 

blaOXA-48 para Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, y especies de Acinetobacter spp. a 

partir de muestras de hisopado rectal y cultivo bacteriano en 48 minutos (61,109).  La prueba 

tiene una sensibilidad del 100% para la detección de enzimas tipo NDM, VIM, OXA-48 e IMP y 

una especificidad del 100% para KPC y OXA, 99.7% para NDM y VIM y 99.8% para IMP a 

partir de cultivo bacteriano.  La sensibilidad a partir del hisopado rectal disminuyó para las 

enzimas tipo VIM a un 94.5%, OXA-48 98.2%, IMP 94.9%, KPC y NDM continuaron con el 

100%; también se observó una disminución en la especificidad la cual fue del  99.4% para KPC, 

OXA, 99.1%, para NDM 99.7%, VIM 99.3% e IMP 99.1%.  El procedimiento de montaje de la 

muestra consta de tres pasos para hisopado rectal, primero se agrega la muestra al reactivo, se 

transfiere al cartucho y por último se coloca en el equipo. (Figura 11) (109).  Para el cultivo 

bacteriano se debe tomar una alícuota de una suspensión de 0,5 de McFarland la cual se diluye 

en PBS y se mezcla con el reactivo de la prueba por último se agrega el reactivo con la muestra 

al cartucho para correrlo en el equipo (110)(Figura 10). 

 

 

 

El estudio de McMullen y col en el 2016 nos permiten evidenciar las ventajas de la técnica de 

PCR para la detección de las carbapenemasa comparada con pruebas fenotípicas.  En el estudio 

se evaluaron las características de rendimiento de la prueba Xpert® Carba-R para la detección de 

Figura 10. Procedimiento de montaje de la prueba Xpert® Carba-R 
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los genes blaOXA-48, blaNDM-1, blaIMP, blaVIM , y blaKPC para 189 cepas resistentes a 

carbapenémicos incluyendo Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter 

baumannii complex,  comparándolo con el método de inactivación del carbapenémico y los 

agares cromogénicos (HardyCHROMTM CRE y ChromID® CARBA).  Los resultados obtenidos 

demostraron que la prueba Xpert® Carba-R fue fácil y rápido de realizar comparado con  las 

pruebas fenotípicas,  detecto todos los aislamientos previamente caracterizados como  como  

productores carbapenemasa, con un valor predictivo positivo y negativo del 100% para los genes 

presentes en la prueba mientras que los medios fenotípicos mostraron una baja especificidad para 

la detección de aislamiento productores de carbapenemasas con un valor predictivo positivo del 

99.3% y un valor predictivo negativo del 86% para el método de inactivación de 

carbapenemasas, el 0% para HardyCHROMTM CRE y el 25% para el  ChromID® CARBA 

(111). 

 

Check-Direct CPE (CDCPE) 

Otro método comercial es el RT-PCR multiplex Check-Direct para detectar carbapenemasas que 

utiliza simultáneamente sondas marcadas con cuatro fluoróforos (FAM, VIC, Texas Red o Cy5) 

para la detección de KPC, OXA-48, VIM, NDM y un control interno a partir de hisopos rectales 

o cultivos aislados (112).  El tiempo de la prueba CDCPE es considerablemente más corto en 

comparación con el cultivo (3.5h vs> 24h) con  una sensibilidad y un valor predictivo negativo 

(VPN) del 100% (113) y un límite de  detección de 5 copias por reacción, detecta un inóculo 

bacteriano de 103 a 105 UFC/ ml, con menor sensibilidad para KPC(15,45,61,113).  Una 

desventaja de la prueba es que no se puede distinguir entre las carbapenemasas tipo  VIM y 

NDM ya que son detectados por el mismo fluoróforo (113). 

Lau y col evaluaron el rendimiento clínico de Check-Direct CPE para la detección de 

carbapenemasa directamente de 301 hisopados peri rectal.  Las muestras fueron sometidas a un 

proceso de extracción, luego se coloca la muestra con la mezcla de reacción  y posteriormente 

colocados en un instrumento de PCR en tiempo real para obtener el resultado, un resultado 

positivo se definió cuando el calor del ciclo que supere el umbral fue de <=40.  Los resultados 
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obtenidos mostraron un VPN del 100%, una sensibilidad del 100%, especificidad del 88% y un 

valor predictivo positivo (VPP) del 21%.  Resultados similares fueron obtenidos en otros 

estudios donde reportaron una la sensibilidad 100%, la especificidad 94%, VPP 45% y VPN del 

100%.  Los resultados obtenidos del 100% del VPN sugiere que la técnica Check-Direct CPE 

puede detectar de manera rápida los pacientes que no estén colonizados (114). 

 

hyplex®-MBL ID  

El método de PCR-ELISA hyplex®-MBL ID Multiplex, combina el PCR multiplex para la 

amplificación del ADN de IMP y VIM con la hibridación inversa de los productos de PCR a 

oligonucleótidos que se han inmovilizado en placas del micropocillo de la placa de ELISA. Los 

complejos de hibridación se visualizan posteriormente mediante anticuerpos conjugados con 

peroxidasa que produce un cambio de color.  Este método mostró 98% de sensibilidad y 98,6% 

de especificidad en la detección de VIM, en P. aeruginosa, A. baumannii y Enterobacteriaceae 

(42,113).  Se ha reportado una alta especificidad (98,6%) y sensibilidad (98,0%), para  MBL 

(blaVIM  y blaNDM) y se ha detectado el gen blaVIM  de muestras de orina, sangre, esputo y pus (45).  

El tiempo de respuesta de la prueba es de 3 horas a partir de muestras clínicas después de realizar 

la extracción de ADN.  Una desventaja es el riesgo de contaminación de la prueba por 

amplicones debido a los múltiples pasos que hay que realizar en el protocolo de la técnica (113). 

Estudios como el de Avlami y col evalúan la prueba  hyplex®-MBL  como herramienta de 

diagnóstico, para este estudio se utilizaron 326 muestras clínicas en tres hospitales de Grecia con 

prevalencia de VIM. Las muestras de orina, pus, hemocultivo positivo y esputo fueron sometidos 

a un procedimiento de extracción, luego la muestra extraída se colocó en la mezcla de reacción y 

posteriormente se amplificó en un termicoclador, los productos amplificados son usados en el 

último paso de hibridación inversa (115).   El método mostró alta sensibilidad (98.0%) y 

especificidad (98.6%) y se mostró confiable en la detección de genes blaVIM  en muestras de 

sangre, orina, pus y esputo (115). 
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FILMARRAY ®  Panel de identificación del cultivo de sangre (BCID, por su sigla en 
inglés) 

El sistema FilmArray® BCID (bioMérieux) utiliza PCR multiplex para detectar rápida y 

simultáneamente 24 patógenos (bacterias y levaduras) y 3 genes de resistencia bacteriana entre 

los que se encuentra KPC a partir de hemocultivo positivo, KPC sólo se informa cuando son 

detectados Enterobacteriaceae, A. baumannii o P. aeruginosa que tienen el gen KPC (2,116). 

Para el procedimiento de la prueba se toma una alícuota del hemocultivo positivo la cual se 

agrega al buffer de muestra, luego es tomada una cantidad de muestra del búfer y es inyectada a 

la bolsa pre-hidratada del panel de BCID y se carga en el equipo para su análisis automatizado 

(Figura 11).    Para el análisis de los resultados se tiene en cuenta el desempeño de los dos 

controles internos que tiene el panel, si los controles fallan el resultado será invalido (116). 

 

 

  

1. Preparación de la muestra, 2. Hidratación del panel e inyección de la muestra, 3. Carga en el equipo. 

 

El panel de BCID identifica aproximadamente el 90-95% de los Gram negativos y Gram 

positivos más comunes.  El sistema realiza extracción y purificación, PCR anidada y detección 

usando datos de la curva de fusión de punto final en aproximadamente 1 hora con una 

especificidad y sensibilidad reportada en varios estudios del 100% (113).   La ventaja de la 

1 2 3 

Figura 11. Procedimiento de montaje de la prueba FILMARRAY®  BCID 
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prueba es el tiempo de respuesta y la facilidad del montaje pero debido a que sólo identifica la 

KPC su alto costo puede ser un inconveniente para la detección de las carbapenemasas (113). 

El estudio de Fiori y col, 2016, en un Hospital de Roma de muestras de hemocultivos positivos 

muestra una sensibilidad y especificidad del 100% del panel de BCID para la detección de las 

cepas productoras de carbapenemasas KPC (116). 

En general las pruebas de PCR en tiempo real son apropiadas para la detección oportuna de las 

carbapenemasas por su rapidez y su alta sensibilidad sin embargo los elevados costos de las 

pruebas podría ser un obstáculo para su implementación en el laboratorio.  

Limitaciones: 

• Las pruebas de PCR Podrían presentar falsos resultados positivos para OXA-48 debido a 

la amplificación de enzimas cromosómicamente codificadas similares en especies tales 

como A. baumannii (16).  

• Una desventaja de los ensayos de PCR es que sólo detecta el gen pero las especies y el 

fenotipo permanece desconocido por lo que se debe combinar con el cultivo para la 

vigilancia de rutina (113).   

• Por su alta sensibilidad se pueden reportar falsos positivos por infecciones pasadas y que 

han sido tratadas por antibióticos (113). 

• Requiere costosos instrumentos como termociclador y reactivos que no todos los 

laboratorios pueden adquirir (104). 

• Requiere personal capacitado, experimentado y en algunos casos áreas de trabajo 

exclusivas (85,104). 

• Alcance limitado para el diagnóstico de enfermedades (104). 

• Los falsos positivos y falsos negativos pueden disminuir especificidad y sensibilidad 

(104). 

• La PCR es más susceptible contaminación por ADN externo a la prueba (105,107). 
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Microarreglos 

Los microarreglos permiten detectar en una sola reacción numerosos genes que no son posibles 

detectar con PCR multiplex, además permite la rápida identificación de polimorfismos de un  

solo nucleótido (SNPs).  Consisten en oligonucleótidos unidos a una superficie sólida y el gen 

diana del patógeno se marca e hibrida a la sonda inmovilizada, la reacción se mide con un 

escáner (16,45).  Como primer paso se deben diseñar las sondas y los cebadores de los genes de 

las carbapenemasa que se quieran detectar como blaOXA-48, blaNDM-1, blaIMP, blaVIM , y blaKPC, una 

vez diseñados las sondas y cebadores son impresos en un superficie sólida que puede ser 

plástico, gel entre otros fabricando el microarreglo.  Una vez se tenga el microarreglo la muestra 

es extraída, luego el DNA  blanco es amplificado y marcado (ej. biotina), después se realiza un 

proceso de hibridación de DNA donde el DNA se hibrida específicamente en condiciones 

rigurosas a la sonda correspondiente que se encuentra en el microarreglo; posteriormente se hace 

la detección y el análisis utilizando un software donde la presencia de un punto oscuro indica una 

hibridación exitosa (117,118)(Figura 12). 

 

a. Se amplifica y se marca el DNA, b. Paso de hibridación, c. Detección, d. Análisis, e. Reporte del 

análisis. 

 

Comercialmente podemos encontrar pruebas de DNA de microarreglos como Check-MDR 

CT103 XL (Check-Points, Wageningen, Países Bajos) que permite la detección de varios 

Figura 12. Procedimiento de montaje Microarreglo. Adaptado de Braun 2014 (117) 
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carbapenemasas blaOXA-48 , blaVIM , blaNDM, blaKPC, blaOXA-23, blaIMP, blaOXA-58, blaGES, blaOXA-24, 

blaSPM y blaGIM que se encuentran comúnmente en Enterobacteriaceae, P. aeruginosa y A. 

baumannii con un 100% de especificidades y sensibilidades para todas las carbapenemasas.  

(119). 

El microarreglo Check-MDR CT102 de ADN (Check-PointsHealth B.V.) permite la detección 

de familias de genes ESBL (SHV, TEMy CTX-M) y las carbapenemasas (IMP, KPC, VIM, 

NDM y OXA - 48) con el 100% de sensibilidad y especificidad a partir de cultivos bacterianos 

de Enterobacteriaceae , Pseudomonas spp. y bacterias no fermentadoras (45). 

Otra  prueba de detección de bacilos Gram negativos es la BC-GN de Verigene ® a partir de 

hemocultivos positivos detecta K. pneumoniae, K. oxytoca, E. coli, S. marcescens, Proteus spp., 

Citrobacter spp., Enterobacter spp., P. aeruginosa y Acinetobacter spp y seis determinantes de 

resistencia, entre ellas una β-lactamasa (CTX-M) y genes de carbapenemasas (KPC, NDM, 

OXA, VIM e IMP), sin la necesidad de una PCR previa de amplificación (16).  Los resultados de 

la prueba se obtienen en aproximadamente 2 horas y se realiza automáticamente la extracción de 

ácido nucleico, purificación, hibridación y amplificación de señal.  En general la prueba muestra 

una buena sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la prueba (120).    Se aconseja combinar la 

prueba con las pruebas convencionales de susceptibilidad. 

Limitaciones: 

• Se han reportado algunos problemas de interpretación en el software en IMP que deben 

ser mejorado (119). 

• La prueba BC-GN de Verigene® a partir de hemocultivos  puede presentar falsos 

negativos, ej. los cultivos que contenían más de un organismo (120). 

• El costo elevado de la prueba puede ser una limitante para ser implementado (121). 

 

Epidemiología Molecular 

Es necesario para los programas de vigilancia epidemiológica de las instituciones identificar 

clones de alto riesgo de cepas productoras de carbepenemasas que se puedan diseminar en la 
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institución.  Las técnicas como Electroforesis de campos pulsados (PFGE, por su sigla en inglés) 

o DiversiLab® (bioMérieux) nos permiten hacer un análisis molecular de la relación clonal entre 

los aislamientos productores de carbapenemasas que ayuda a controlar la diseminación de los 

microorganismos (42). 

 

Electroforesis de campos pulsados 

El método PFGE permite establecer la clonalidad de varias cepas mediante el corte por enzimas 

de restricción de los genomas bacterianos incrustados en una matriz de gel de agarosa , el 

genoma se separa usando dos campo eléctrico alternativos resultando fragmentos grandes de 

ADN entre diferentes direcciones, las moléculas de ADN más grandes se encontrarán cerca del 

origen del gel, mientras que las más pequeñas migraran más lejos en el gel (42,122).  La 

variación en el campo eléctrico permite analizar los fragmentos muy grandes (> 600 kb) 

asociados, por ejemplo, en el análisis de KPC-productores de K. pneumoniae (42,45).   

Los patrones observados pueden ser interpretado utilizando criterios de Tenover para establecer 

el grado de parentesco (42); según esos criterios, las cepas con hasta tres diferencias de banda se 

consideraron estrechamente relacionadas, las cepas con cuatro a seis diferencias de banda se 

consideraron posiblemente relacionadas, y las cepas con más de seis diferencias de banda se 

consideraron no relacionadas(123). 

 

DiversiLab® 

Comercialmente se encuentra  para el análisis de relación clonal el sistema DiversiLab®, una 

herramienta de huellas digitales semiautomatizada basado en secuencias repetitivas de PCR (rep-

PCR).  Para le procedimiento se necesita primero una extracción del DNA, seguido de una 

amplificación rep-PCR por último se realiza la detección y análisis en el software.  El resultado 

se obtiene en aproximadamente en 4 horas(124).  Los resultado se analizan en el software 

DiversiLab® y se puede usar diferentes tipos de análisis como Correlación de Pearson, también 

se puede utilizar el método de Kullback-Leiblery y  las herramientas para crear el dendograma, la 

imagen del gel virtual  y la matriz de similitud (Figura 13)(125).  Los aislamientos con una 
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relación clonal >95%  fueron considerados relacionados en varios estudios(125–127).(Figura 

13). 

 

 

Cieslinski y col analizaron la epidemiología molecular de las carbapenemasas tipo OXA-23 en A. 

baumannii con el sistema DiversiLab® en 8 hospitales de Brasil.  El análisis permitió identificar 

un clon principal que representó 69.6% de los aislamientos, y 4 clones más pequeños. El clon 

principal que contenía cepas productoras de OXA-23 se diseminó en todos 8 hospitales 

estudiados (126). 

Limitaciones: 

• El tiempo para obtener el resultado de PFGE puede ser de 2 a 3 día(123) 

• El elevado costo de las pruebas DiversiLab®. 

 

Utilidad de las herramientas de diagnóstico molecular dentro de un programa de 
uso racional de antibióticos 
 

Como se describió previamente, existen en el mercado múltiples herramientas diagnósticas 

utilizadas para la identificación de las carbapenemasas, las cuales tienen diferentes características 

Figura 13. Análisis de resultados DiversiLab 
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que se deben tener en cuenta para la selección de la metodología correcta y que contribuya al 

programa de uso racional de antibióticos (45). 

Tabla 6. Características de las herramientas de detección de carbapenemasas.  Adaptado de Bialvaei 
2016(46) 

Parámetros 

de la prueba 

Test de 

Hodge 

modificado 

(THM) 

Método de 

Cultivo 

Prueba 

Carba NP 

MALDI - 

ToF 

Reacción en 

cadena de la 

polimerasa 

(PCR) + 

secuenciación 

Microarreglos 

Sensibilidad 100 96.5 - 43 100 100 100 98.9 

Especificidad <90 57-68 100 100 100 100 

PPV 85 60.4 100 100 100 100 

NPV 100 100 100 100 100 99.7 

Rapidez 

(horas) 

24-48 24-48 2> <4 1-48 8-24 

Costoa $ $ $$ $$ $$$ $$$$ 

necesidades 

de 

experienciab 

+ + + ++ ++ ++ 

Identificación 

genética 

completa c 

- - - - + +/- 

PVP: valor predictivo positivo; NPV: valor predictivo negativo. a El número de $ se correlaciona con el precio 

(relativo) efectivo de la prueba. b El número de + se correlaciona con la experiencia y la formación necesarias para 

realizar e interpretar la prueba. C + significa que la técnica es capaz de dar una identificación genética completa, - 

significa que la técnica no es capaz de dar una identificación genética completa y ± significa que la técnica es capaz 

de dar una identificación génica parcial. 

El programa de uso racional de antibióticos busca mejorar el uso adecuado de los 

antimicrobianos mediante la selección del antimicrobiano óptimo que garantice una terapia 

efectiva, este programa incluye la utilización de pruebas diagnósticas que permitan identificar 

más rápidamente los patógenos ya que un buen tratamiento comienza con un buen diagnóstico, 

adicionalmente, esto ayuda a evitar la dispersión de los microorganismos en la institución 

(128,129).  Herramientas de diagnóstico como el MALDI TOF,  PCR y microarreglos han sido 

asociadas al programa de uso racional de antibióticos principalmente por su rapidez en la 
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detección de carbapenemasas debido a que el  tiempo es crítico especialmente en pacientes con 

sospecha de sepsis (Tabla 6), a continuación se mostraran algunos datos. 

Karaaslan y col en el 2015 destacaron la importancia de realizar medidas efectivas de control de 

infecciones para detener la diseminación de bacilos Gram negativos resistentes a carbapenémicos 

en un hospital pediátrico en Turquía.  Una de esas medidas fue la implementación de una PCR 

convencional de muestras de hisopados rectales de pacientes de UCI y salas pediátrica como 

herramienta para la vigilancia de los microorganismos productores de carbapenemasas; esta 

decisión fue tomada por el comité de control de infecciones hospitalarias después de encontrar 

un caso de infección del torrente sanguíneo producida por Acinetobacter baumannii resistente a 

carbapenémicos en la UCI Adultos en el 2013 (130).   

En los resultados del estudio se encontraron el 23% (176/762) de los pacientes colonizados por 

bacilos Gram negativos resistentes a Carbapenémicos incluyendo K. pneumoniae, Pseudomonas 

spp., A. baumannii, Stenotrophomonas maltophilia, E. coli y Enterobacter spp. Solo el 3.4% 

(6/172) de los pacientes desarrolló una infección por bacilos Gram negativos resistente a los 

carbapenémicos los cuales fueron tratados con una terapia antimicrobiana adecuada gracias a la 

detección temprana de estos microorganismos.  El estudio también permitió identificar el primer 

aislamiento de carbapenemasas tipo NDM en A. baumannii en Turquía, adicionalmente se 

identificó que OXA-23 es la más frecuente carbapenemasa encontrada en A. baumannii (130). 

 

O’Connor y col en 2017 buscaron reducir el tiempo de detección de Enterobacteriaceae 

productoras de carbapenemasas y prevenir la transmisión cruzada nosocomial utilizando 

muestras de hisopado rectal.   Para esto diseñaron un nuevo flujo de trabajo donde 

implementaron el uso de la prueba Check-Direct CPE.  Se evaluaron muestras de 200 pacientes 

con  resultado obtenidos en menos de 4 horas, lo que demuestra la eficiencia en tiempo de la 

prueba comparado con el tiempo promedio del diagnóstico de 48/72 horas del cultivo 

convencional. La implementación de la prueba permitió el diagnóstico en un mismos día, correr 

un gran volumen de muestras en un mismo montaje lo que es rentable para el laboratorio, 

disminuir el tiempo del uso empírico del antibiótico de amplio espectro, evitar la ansiedad 

innecesaria del paciente por prolongar por mucho tiempo los resultados y permite la 

implementación oportuna de medidas de control de infecciones (112).   
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Kim y col en el 2016 evaluaron el uso de la prueba  Xpert® CARBA-R  para determinar las tasas 

de colonización intestinal de los organismos productores de carbapenemasas (OPC) en 102 

pacientes ingresados en la UCI de un hospital de atención terciaria en Corea. La prueba se 

comparó con el cultivo convencional. La identificación de los OPC se obtuvo con la prueba 

CARBA-R en una hora, mientras que el tiempo requerido para el cultivo convencional fue de 

más de tres días, lo que significó un ahorro de tiempo significativo. También encontramos que 

las prevalencias de colonización intestinal por microorganismos resistentes a carbapenémicos fue 

del 17.5% y Enterobacteriaceae  resistentes a carbapenémico del 7.5%.  Debido a que la prueba 

es fácil de usar y disminuye el tiempo del diagnóstico se puede  implementar en las estrategias de 

vigilancia de OPC(131). 

 

En otro estudio Tato y col en el 2016 utilizaron la prueba  Xpert® CARBA-R en la detección de 

los genes de carbapenemasas blaKPC, blaNDM, blaVIM , blaOXA-48 y blaIMP-1 en muestras de hisopado 

rectal de 383 pacientes de cuatro instituciones (2 en Estados Unidos, 1 en el Reino unido y 1 en 

España), adicionalmente se evaluaron 250 organismos previamente caracterizados como 

productores de carbapenemasas y controles negativos colocados en hisopados y  lo compararon 

con  el cultivo convencional.  El 23.5%  (149/633) de las muestras fueron positivas en un tiempo 

entre 32 – 48 minutos, encontrándose además en 4 muestras la detección de múltiples 

carbapenemasas.  Comparando los resultados obtenidos con el cultivo tradicional, la sensibilidad 

fue del 96.6%, especificidad 98.6%, VPP 95.3% y VPN 99.0%.  La prueba permite identificar 

rápidamente los pacientes colonizados con organismos productores de carbapenamasas y 

adicionalmente permite detectar múltiples genes lo que contribuye a disminuir la diseminación 

de estos organismos en la institución (132). 

 

Hill y col en el 2014 evaluaron 54 muestras de hemocultivos positivos  para la detección directa 

de bacilos Gram negativos y marcadores de resistencia a antibióticos utilizando para ello la 

prueba Verigene® BC-GN; para ellos utilizaron como comparador el cultivo convencional.  La 

prueba identificó correctamente el 100% de los microorganismos y las carbapenemasas 

probadas.  Se observó una reducción en el tiempo de respuesta de la identificación de 18 a 24 

horas del cultivo convencional a 2 horas utilizando la prueba Verigene® BC-GN y permitió la 



Facultad de Ciencias Naturales   
  Maestría en Biotecnología  

 
 

58 

 

detección de las enzimas KPC, NDM, VIM, IMP y OXA, esto permitió el  des escalamiento de 

antibióticos de amplio espectro en promedio 33 horas antes que el cultivo convencional, evitando 

un aumento de la mortalidad y permitiendo un tratamiento médico más eficaz y oportuno (133). 

 

En el estudio retrospectivo de cohortes de  Walker y col,  se evaluó el impacto clínico de la 

identificación y detección de resistencia en Gram negativos en hemocultivos positivos.  En el 

estudio se comparó dos grupos, en el primer grupo no se implementó el diagnóstico molecular en 

98 pacientes hospitalizados y en el segundo grupo se implementó la prueba Verigene® BC-GN 

en 97 pacientes hospitalizados.  Con el panel se pudo identificar el 87%  de los cultivos de Gram 

negativos y mostró una correlación del 98% con el cultivo convencional, los microorganismos 

más comunes fueron E. coli, K. pneumoniae, y P. aeruginosa.  En el primer grupo se encontraron 

32 pacientes que no tenían una terapia efectiva y se cambiaron al tratamiento adecuado en más o 

menos 30.3 horas mientras que en el segundo grupo en que se implementó la prueba 33 pacientes 

se cambiaron a la terapia adecuada en más o menos 19.1 horas.   Se observó una reducción en el 

tiempo de respuesta en promedio de 27 horas en la identificación de los microorganismos y 

detección de las carbapenemasas cuando se utilizó  el Verigene® BC-GN, esto se asoció con una 

administración más rápida de la terapia antimicrobiana adecuada y  permitió desescalar la terapia 

de amplio espectro; adicionalmente se observó una reducción significativa de la mortalidad a los 

30 días y las muertes relacionados con los organismos multidrogo resistentes.  Implementar la 

prueba de Verigene® BC-GN impacta en el cuido del paciente significativamente (134). 

 

En el estudio de cohorte de Bookstaver y col en el 2017 se evaluó el uso de pruebas diagnósticas 

rápidas para la identificación de Gram negativos,  combinado con el programa de uso racional de 

antibióticos.  Se evalúo la conveniencia de la terapia antimicrobiana empírica y el tiempo para 

desescalar el antibiótico de amplio espectro en infecciones por el torrente sanguíneo. Se 

evaluaron dos grupos, un grupo de pre-intervención en el que sólo se utilizó la prueba MALDI-

TOF y un grupo post-intervención en el que se utilizaron la prueba diagnóstica MALDI-TOF en 

combinación con  el panel FilmArray® BCID (135). 
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En los resultados del estudio se observó que la terapia combinada empírica se utilizó menos en el 

grupo post-intervención (27% versus 12%, p <0,001), también se observó una reducción 

significativa en el tiempo de desescalación de la terapia combinada de 2.8 días a 1.5 días cuando 

se utilizó el programa de uso racional de antibióticos y las pruebas diagnósticas MALDI-TOF y 

FilmArray®.  Se observó una reducción del tiempo de identificación de microorganismo de 1.7 a 

0.8 días cuando se usó en conjunto MALDI-TOF y FilmArray® y no únicamente el MALDI-

TOF (135). 

 

En el 2017 Maurer y col analizaron el impacto de los avances de las técnicas en microbiología 

sobre los programas de uso racional de antibióticos.  Identificaron que técnicas como MALDI-

TOF se han utilizado con éxito para detectar la producción de carbapenemasas y han demostrado 

disminución en el tiempo del resultado y el impactó en el uso racional de los antimicrobianos de 

forma crítica.  Otras metodologías  basadas en ácidos nucleicos como los ensayos de PCR 

múltiplex permiten la identificación y detección de carbapenamasas en un corto tiempo lo que es 

un beneficio para el paciente, sin embargo es necesario una  comunicación  de los resultados al 

clínico de una manera oportuna que permita el ajuste de la terapia  antimicrobiana(136). 

 

Wong y col (2017) buscaron nuevas estrategias para el tratamiento de las Enterobacteriaceae 

resistentes a carbapenémicos (CRE), las nuevas estrategias incluían los programas de 

administración de antibióticos  que reducen la resistencia al patógeno, optimizar la atención al 

paciente y reducir los costos de atención de la salud.  La estrategia se complementó con la 

utilización de diagnósticos rápidos como la PCR y MALDI-TOF  para la detección de CRE que 

reducen dramáticamente el tiempo identificación de la especie bacteriana y la detección de genes 

de resistencia.  Los resultados mostraron que el tiempo de obtención de identificación se redujo 

de 48 a 72 horas con el método convencional a cuestión de horas con la herramienta del 

diagnóstico rápido.  Sin embargo resaltan que estas estrategias deben ir acompañadas de una 

retroalimentación en tiempo real al personal médico, con lo cual puedan tomar decisiones frente 

a la terapia antimicrobiana y  desescalar la terapia empírica de amplio espectro.  Con la 

implementación de estas herramientas se observó una disminución de la duración de la 

hospitalización de 11,9 a 9,3 días (137). 
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En el estudio de Banerjee y col del 2015 se evaluaron los resultados de la detección rápida de los 

microorganismos y los genes de resistencia utilizando el Panel BCID de FilmArray® a partir de 

hemocultivos positivos de 617 pacientes.  En él estudió se compararon dos grupos, un grupo 

donde se realizó la identificación y susceptibilidad por métodos convencionales (grupo control) y 

otro grupo donde se utilizó el panel de BCID y los resultados se entregaron con y sin 

comentarios asociados al programa de  uso racional de antibióticos.   

La identificación del microorganismo utilizando el BCDI fue más rápida (1.3 horas) comparado 

con el grupo control (22 horas).  En el grupo en el que se combinó el panel de BCID con 

recomendaciones del programa de uso racional de antibióticos donde se recomendaba desescalar 

o escalar antibióticos, optimizar la dosis o la duración del antibiótico se realizaron los cambios 

dentro de las 24 horas.  Se realizó una comparación del tiempo de identificación del 

microrganismo, disponibilidad de los resultados fenotípicos de susceptibilidad antimicrobiana y 

la primera modificación apropiada de la terapia antimicrobiana para el subgrupo de sujetos del 

estudio con organismos disponibles en el panel.  La prueba de PCR FilmArray® redujo el uso 

innecesario de antibióticos, se obtuvieron mejores resultados combinando el uso del panel BCID 

con un programa de uso racional de antibióticos  (Figura 5.). La detección rápida de patógenos y 

susceptibilidad directamente de  hemocultivos con comentarios o programas de administración 

antimicrobiana puede optimizar la prescripción de antibióticos para las infecciones del torrente 

sanguíneo ya que permite desescalar el antibiótico más rápido (138). 

 

El estudio de Messacar y col en 2016 comparó los resultados de dos grupos de pacientes, un 

grupo de 100 niños que se analizaron después de la intervención y un grupo de 200 niños que se 

analizaron antes de la intervención en un hospital de Colorado. Los microrganismos del grupo de 

pre-intervención fueron identificados con técnicas convencionales, mientras que en el grupo 

post-intervención se identificaron los microorganismos con el panel de BCID y se incluyó 

recomendaciones del programa de uso racional de antibióticos.  Se encontró que la 

implementación de una tecnología de identificación rápida del organismo combinada con un 

programa de administración antimicrobiana en tiempo real se asoció con un uso antimicrobiano 

mejorado en niños. El uso de antimicrobianos fue optimizado en 33.5 horas, las terapias 

antimicrobianas efectivas para infecciones del torrente sanguíneo se iniciaron 3.5 horas antes,  la 
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preinscripción antimicrobiana para cultivos contaminantes disminuyó de 76% al 26% y los días 

de estadía disminuyeron 3.8 días comparado con el grupo de pre-intervención (139). 

 

En otros estudios como los de Vali y col realizaron un estudio de la epidemiologia molecular de 

13 aislados de P. aeruginosa portadora de carbapenemasas en un hospital de Teherán.   Para ello 

utilizaron PFGE.  Los resultados mostraron   que siete de ellos fueron estrechamente 

relacionados en el mismo hospital. De acuerdo a lo encontrado se recomendó separar a los 

pacientes (cohortizar) y diseñar políticas de control de infecciones (123). 

 

Impacto económico de la utilización de las herramientas biotecnológicas en los 
sistemas de salud  para el diagnóstico de las bacterias portadoras de 
carbapenemasas.  

 
La resistencia bacteriana tiene enormes implicaciones económicas, estudios han reportado que 

las bacterias resistentes relacionadas a las infecciones asociadas a la atención en salud (IAAS), 

en Bacilos Gram Negativos (BGN) tiene un costo de USD 40.406 en pacientes sensibles y de 

USD 79.323 en pacientes resistentes al tratamiento. El costo hospitalario medio de una 

hospitalización de 9 días en la cual se desarrolló  una resistencia a antibióticos es de  USD 

29.379 (140).   El impacto económico del fenotipo de P. aeruginosa MDR, fue de 54.081 dólares 

comparado con el costo de hospitalización de USD 22.116 para pacientes con infecciones 

susceptibles a P. aeruginosa (141). El costo de las medidas de control para para erradicar los 

brotes adquiridos de organismos multirresistentes (MDRO) varió de €285 a €57 532 por paciente 

positivo ya que es necesario para su erradicación implementar medidas como interrumpir nuevas 

admisiones, pruebas de laboratorio, personal adicional y los costos de precaución de contacto de 

€166 a €10 438 por paciente positivo (142). 

En cuanto al costo de hospitalización de los pacientes con bacterias MDR en Colombia, el 

estudio de Lemos y col en el 2013 determinó el impacto económico de una infección por A. 

baumannii en pacientes de UCI.  El costo promedio total de hospitalización entre los pacientes 

con A. baumannii, resistentes a carbapenémicos fue significativamente mayor que entre los 
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pacientes con A. baumannii, susceptibles a carbapenémicos (costo ajustado: USD 11 359 versus 

USD 7049) (143).   

Ho y col en el 2016 realizaron un estudio de vigilancia activa Enterobacteriaceae resistente a 

carbapenémicos (CRE) en unidades de cuidados intensivos (UCI) en un hospital de Hong Kong 

donde se examinó la relación costo-efectivo de la vigilancia activa utilizando para ello un 

protocolo de rastreo rectales para la búsqueda de pacientes portadores de CRE.  Se tomaron dos 

grupos, uno de vigilancia activa de la CRE (rastreos rectales) y otro grupo control donde no 

había vigilancia activa; los pacientes que ingresaban a UCI se les realizaba una prueba de PCR 

convencional de hisopado rectal al momento del ingreso y cada tres días durante la estancia en 

UCI, si la prueba era positiva el paciente era aislado con precauciones de contacto.  Para el 

análisis de los costos se tomó en cuanta el costo de la PCR, la estancia en UCI y del tratamiento; 

para el análisis costo efectivo se comparó el costo con la tasa de mortalidad, perdida de año de 

vida ajustado a la calidad y tasa de infección por CRE (144).  Los resultados obtenidos del 

estudio mostraron que aunque el grupo de vigilancia fue inicialmente más costoso que el grupo 

control (USD 1,260 vs USD 1,256), el grupo de vigilancia tuvo una tasa de infección menor de 

CRE (5.670% vs 5.902%), una disminución en la tasa de mortalidad (2.139% vs 2.45) y una 

disminución en perdida de año de vida ajustado a la calidad (0.3335 vs 0.3827) comparado con el 

grupo control.  Esta disminución en las tasas de infección, de mortalidad y de la pérdida de la 

calidad de vida mostraron en el análisis costo – efectivo que el grupo de vigilancia fue menos 

costoso que el grupo control en un 65.4% de la simulación con un ahorro entre USD 131- USD 

141 por paciente en UCI (144). 

Lapointe y col en el 2017 realizaron un análisis de costo efectividad del uso de las pruebas de 

detección   para Enterobacteriaceae productoras de carbapenemasa (CPE, por su sigla en Inglés) 

en pacientes hospitalizados en Estados Unidos, para esto compararon dos grupos uno al que se le 

realizó la prueba de detección CPE por PCR convencional tomando la muestra de hisopado rectal 

al momento del ingreso a la institución y otro grupo al que no se le realizó la prueba.  Para el 

análisis de costos se tomó en cuenta el costo de la prueba de detección, el costo del aislamiento 

del paciente y el de una infección resistente a los antimicrobianos; para el análisis costo efectivo 

se comparó el costo, el número de pacientes colonizados y muertes clínicas relacionadas con 
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CPE, años de vida ajustados a la calidad esperados (QALYs, por su sigla en Inglés)(145).  Los 

resultados obtenidos del estudio mostraron con la prueba PCR de detección prevenía seis casos 

de colonización de CPE por cada 1000 pacientes (1/1000 colonizado con la prueba de detección, 

7/1000 sin la prueba), más de la mitad de todas las infecciones sintomáticas de CPE (2/10.000 

sintomáticos con prueba de detección, 5/10.000 sintomáticos sin la prueba), y casi la mitad de 

todas las muertes relacionadas con CPE (8 / 100.000 muertes con la prueba de detección, 

15/100.000 muertes sin la prueba). El tamizaje acumuló 0.0012 QALYs adicionales y un costo 

adicional de USD 79.60 por paciente, en comparación con la no realización de la prueba de 

detección.  La implementación de la prueba de detección fue costo-efectivo (USD 68.164 por 

QALY ganado en comparación con la no realización de la prueba).  Adicionalmente se observó 

que la prueba de detección significó un ahorro en casos de prevalencia de CPE por encima del 

0.3% en comparación con la no realización  de la prueba(145). 

Pardo y col en el 2016 evaluaron el impacto clínico y económico del panel BCID de FilmArray® 

en hemocultivos positivos en un estudio retrospectivo en el Hospital de la Universidad de Florida 

comprando 84 pacientes adultos con 252 pacientes históricos como grupo control a los que se les 

había realizado identificación y susceptibilidad por métodos convencionales.  El análisis de costo 

se realizó teniendo en cuenta las variables de los días de estancia, costos de UCI después de que 

el hemocultivo fue detectado como positivo, mortalidad y el costo en los que incurrió la 

institución después del cultivo positivo, también se tuvo en cuenta la diferencia de antibióticos 

entre los dos periodos de tiempo, el costo del panel de BCID fue calculado en USD129 por 

paciente.    Los resultados obtenidos muestran una correlación del 100% con los organismos 

aislados comparado con el método estándar y estos estuvieron disponibles  24.7 horas antes de la 

identificación preliminar del organismo y 47 horas antes del reporte final de identificación y  

susceptibilidad del microorganismo comparado con el método convencional.  El panel de BCID 

disminuyó los costos comparado con el grupo control; para el grupo de BCID los costos fueron 

de USD 1,645 y para el grupo control USD 3,370   lo que significó un ahorro de USD 1,725 por 

paciente, lo que compensaría los costos adicionales de laboratorio del panel de BCID (USD129), 

se podría ahorrar aproximadamente USD 30,000 por cada 100 pacientes.  El uso del panel de 

BCID se asoció con la disminución de los costos totales, los cosos de la UCI y la mortalidad y 
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con un mejor uso de los antibióticos lo que lo hace una herramienta rentable en el programa de 

uso racional de antibióticos (146).  

 

Patel y col en el 2017 evaluaron el impacto económico del  uso del MALDI-TOF en 

combinación con el programa de uso racional de antibióticos en pacientes con infecciones del 

torrente sanguíneo.  Para esto se incluyeron 247 pacientes en el grupo de pre-intervención y 233 

en el grupo de intervención.  Para el análisis de costo se tuvo en cuenta la mortalidad, los días de 

estancia del paciente, el costo total del hospital y el costo de la implementación de la 

metodología utilizada el cual fue de USD 5,639 en la parte de pre-intervención y de USD 18,362 

en la parte de intervención con el MALDI-TOF.    

 

En los resultados obtenidos se observó que la mortalidad en 30 días se redujo significativamente 

en el grupo de intervención (12%) en comparación con el grupo de pre-intervención (21%). 

Adicionalmente se observó disminución en los días de estancia (13.0 +/- 16.5 días versus 14.2 

+/- 16.7 días), el costo unitario de la atención por infecciones del torrente sanguíneo por paciente 

(USD 10,833 versus USD 13,727), el costo total de la hospitalización a pesar del costo adicional 

de la implementación del MALDI-TOF  (USD 42,580 versus USD 45,019). Todos estos 

resultados demostraron que el costo total disminuyó en USD 2,439 para un ahorro anual 

aproximado de USD 2.34 millones.  En conclusión, en este estudio demostró que la 

implementación de la tecnología MALDI-TOF en conjunto con la administración del 

medicamento en tiempo real  disminuyó la mortalidad, la duración de la hospitalización en un día 

y los costos para la institución (147). 

 

Sango y col en el 2013 evaluaron el impacto clínico y económico del uso del microarreglo 

Verigene® BC-GP en pacientes con hemocultivos positivos en 74 pacientes en el Hospital 

Jacksonville de Florida, 46 pacientes en el grupo de pre-intervención que utilizaron los métodos 

convencionales para identificación y susceptibilidad y 28 pacientes en el de intervención donde 

se implementó la tecnología.  Para el análisis de costos se tuvo en cuenta  la duración de la 

estancia hospitalaria, la mortalidad, los costos hospitalarios y el tiempo para la terapia 

antimicrobiana.  En los resultados se observa que los días de estancia hospitalarias en el grupo de 
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intervención disminuyeron 21.7 días con respecto al grupo de pre-intervención, la tasa de 

mortalidad fue menor en la intervención (15.2% versus 39.3%), los gastos hospitalarios 

disminuyeron USD 60.729 (USD 103,075 y USD 42,346) comparado con el grupo de pre-

intervención, El tiempo para la terapia también disminuyó 23.4 horas en la intervención.  La 

correlación entre los resultados del BC-GP y los métodos convencionales fue del 100% y la 

disminución en el tiempo del resultado desde la positividad del hemocultivo hasta su reporte fue 

de 47.45 horas comparado con los métodos convencionales.   Este estudio demostró que la 

implementación de la tecnología Verigene® BC-GP disminuyó la exposición prolongada al 

antimicrobiano, la duración de la hospitalización, los costos para la institución y el tiempo de 

respuesta de las pruebas de laboratorio comparado con los métodos convencionales. 

Metodología Utilizada 
 

Estrategia de búsqueda. 

Se realizó la búsqueda bibliográfica del tema seleccionado en las bases de datos bibliográficas  

PubMed, Science direct y Scopus en donde se revisaron artículos primarios originales y artículos 

secundarios de diferentes revistas a nivel mundial.   Se utilizaron palabras claves y sus 

combinaciones como: resistencia a carbapenémicos, CREs, Pseudomonas spp y Acinetobacter 

spp, MDR, β-lactamasas, mecanismos de resistencia, Enterobacteriaceae, carbapenemasas, 

Gram negativos, impacto económico, diagnóstico, PCR, MALDI TOF, Microarreglos, costos, 

impacto clínico y modificación enzimática.  No se aplicó ninguna restricción de idiomas.  Se 

utilizó el programa Mendeley en el formato vancouver para el manejo de la bibliografía. 

 

Criterios de inclusión y  exclusión. 

Se incluyeron artículos relacionados con la resistencia a carbapenémicos en Enterobacteriaceae, 

Pseudomonas spp. y Acinetobacter spp. relacionados con la producción de carbapenemasas, su 

clasificación, las pruebas diagnósticas para la detección de las carbapenemasa y la evaluación del 

impacto clínico y económico de los Gram negativos productores de carbapenemasas.  Se 
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excluyeron artículos no relacionados con estudios clínicos como los estudios que incluyeran 

animales, las pruebas de diagnóstico que se emplearon para evaluar otros mecanismos diferentes 

a las carbapenemasas, mecanismos de resistencia a carbapenémicos diferentes a las 

carbapenemasa,  no se tomaron en cuenta microorganismos diferentes a los establecidos en los 

criterios de inclusión. 

Una vez hecha la búsqueda bibliográfica se evaluó su calidad metodológica y calidad científica 

mediante el programa CASPe, evaluando la calidad de los datos en 5 aspectos principales: ¿son 

válidos los resultados?, ¿cuáles son los resultados?, ¿son pertinentes o aplicables estos resultados 

en mi medio?, ¿Es válida la evaluación económica? y ¿Cómo se evalúan y comparan los costos?  

Comentarios y artículos relacionados proporcionaron información adicional que ayudo en el 

proceso de evaluación crítica. De acuerdo a la evaluación realizada se seleccionaron 147 

documentos. 

Análisis de la monografía  

 

Las carbapenemasas actualmente son un problema de salud pública a nivel mundial causando 

gran preocupación en el ambiente hospitalario.  Son de gran importancia las carbapenemasas de 

clase A (KPC), B (NDM) y D (OXA) las cuales se han diseminado por todos los continentes 

(América, África, Europa, Asia y Oceanía) superando las barreras intercontinentales.    Las 

carbapenemasas tipo KPC, la carbapenemasa más común a nivel mundial,  son endémicas en 

Estados unidos, Grecia, Israel, Argentina, Brasil, Italia, China, Taiwán y Colombia.  Las tipo 

NDM son endémicas en Pakistán, India, Bangladesh y China.  Las tipo OXA son endémicas en 

Marruecos, Túnez, Libia, Egipto, Turquía, India y Malta, siendo India un país endémico para 

estos tres tipos de carbapenemasas.  Un factor que favorece esta diseminación intercontinental 

son los viajes de pacientes portadores a otros países por lo que es importante conocer la 

prevalencia de las carbapenemasas en cada región. 

 

La diseminación principalmente se da por medio de elementos genéticos móviles lo que permite 

que incluso superen las barreras entre especies.  Este es el caso de la carbapenemasa tipo KPC 
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que inicialmente se encontró en Enterobacteriaceae y 11 año después se encontró en 

Pseudomonas spp.; otro ejemplo se dio con las tipo VIM inicialmente se aislaron en P. 

aeruginosa y 4 años después en Enterobacteriaceae; las NDM inicialmente se aislaron en 

Enterobacteriaceae y 2 años después en A. baumannii. 

 

La evolución de las carbapenemasas ha llevado a la necesidad de implementar herramientas de 

diagnóstico rápidas que permitan detectarlas en el menor tiempo posible y así poder dar al 

paciente una terapia adecuada; este es el caso de, infecciones del torrente sanguíneo en las cuales 

el tiempo puede ser la diferencia entre la vida y la muerte del paciente.   

 

También es importante identificar los pacientes colonizados para evitar la diseminación en las 

instituciones de los microorganismos productores de carbapenemasas, más aun en la era de la 

salud global, en la cual los pacientes están viajando constantemente no solo entre hospitales, sino 

inclusive entre países o continentes.   

 

Desafortunadamente los métodos diagnósticos que se tienen actualmente en muchos de los 

laboratorios en Colombia son  fenotípicos y no permiten entregar un diagnóstico en menos de 18 

- 24 horas.  Estos métodos no detectan efectivamente todas las carbapenemasas y no permiten 

alertar oportunamente al personal médico sobre un paciente infectado o colonizado con un 

microorganismo portador de carbapenemasa. 

 

Las herramientas moleculares sin embargo han permitido reducir el tiempo de diagnóstico 

incluso a menos de una hora a partir del microorganismo aislado o de la muestra, con un 

porcentaje de sensibilidad y especificidad alto.  Algunas de estas herramientas permiten la 

identificación directa de muestras como hemocultivos positivos o hisopados rectales como el 

MALDI-TOF, PCR en tiempo real y Microarreglos, lo que favorece una detección más rápida de 

microorganismos productores de carbapenemasas.  Existe la argumentación sobre las 

limitaciones de las pruebas moleculares asociadas al costo de las pruebas y la necesidad de 

personal especializado en las técnicas y en algunos casos áreas especiales para el montaje de las 

pruebas por lo que hace que las metodologías moleculares sean pocos utilizadas.  Sin embargo en 
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este momento, estas limitaciones pueden superarse, ya los estudios de impacto clínico y costo -

efectividad demuestran que la utilización de pruebas moleculares disminuyen el tiempo y costo 

hospitalario lo que compensa el costo de la prueba.  Por otro lado, al momento hay pruebas en el 

mercado disponibles que no necesitan áreas separadas, ni personal especializado para su 

utilización, haciendo aún más fácil la implementación de las mismas en cualquier laboratorio 

clínico. 

 

Conclusiones 
 

Como se pudo evidenciar en la revisión, las herramientas biotecnológicas se han venido 

utilizando para el desarrollo de herramientas diagnósticas a nivel mundial.  En el caso del 

diagnóstico de carbapenemasas, aunque aún se requieren un mayor número estudios clínicos, los 

primeros resultados muestran de manera contundente como utilizando herramientas tipo 

MALDI-TOF, PCR en tiempo real o Microarreglos en la rutina de laboratorio clínico, 

combinado con una estrategia de uso racional de antibióticos,  disminuye los tiempos de 

respuesta lo que impacta directamente en los costos ya que contribuyen a una selección adecuada 

del  tratamiento del paciente y mejoran los índices de morbi-mortalidad.  Estos estudios también 

muestran claramente como se ha logrado implementar medidas de prevención para evitar la 

diseminación de los microorganismos productores de carbapenemasas.  

 

A pesar de tener varias técnicas disponibles a nivel mundial para el diagnóstico de 

carbapenemasas, pocas se han comercializado en Colombia, lo que hace que su implementación 

sea muy limitada.  

 

Es importante lograr difundir la información acá presentada en las instituciones hospitalarias en 

Colombia sobre la importancia de implementar el diagnóstico molecular en la detección de 

bacterias portadoras de carbapenemasas ya que el diagnóstico rápido es la base del programa de 

uso racional de antibióticos. 
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