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QUE SON LAS CARBAPENEMASAS

Las carbapenemasas representan la familia más
versátil de β-lactamasas, con un amplio espectro de
hidrólisis sobre antimicrobianos β-lactámicos, entre
ellos los carbapenémicos.

La primera carbapenemasa identificada en
enterobacterias fue SME-1 (por “Serratia marcescens
enzyme”) en Londres en 1982 y posteriormente, en
1984 se describe la enzima IMI-1 (por “imipenem-
hydrolyzing β-lactamase”) en Estados Unidos de
América (E.U.A.).

Rasmussen B A, Bush K, Keeney D, Yang Y, Hare R, O’Gara C, et al. Caracterización of IMI-1 β-lactamase, a class A carbapenemhydrolyzing enzyme from Enterobactercloacae. Antimicrob Agents
Chemother 1996; 40: 2080-6



CLASIFICACIÓN DE LAS CARBAPENEMASAS

Rasmussen B A, Bush K, Keeney D, Yang Y, Hare R, O’Gara C, et al. Characterization of IMI-1 β-lactamase, a class A carbapenemhydrolyzing enzyme from Enterobactercloacae. Antimicrob Agents
Chemother 1996; 40: 2080-6

Esquema de clasificación propuesto por Bush y cols.



IMPACTO CLÍNICO DE LAS CARBAPENEMAS

. 

M.AkovaaG.L.DaikosbL.TzouvelekiscY.Carmelid, Interventional strategies and current clinical experience with carbapenemase-producing Gram-negative bacteria.Volume 18, Issue 5, May 2012, Pages 
439-448. 

• Problema de salud pública a nivel mundial y local

• Aumento de la morbi-mortalidad/ mortalidad puede  oscilar ente 

El 18 y el 60% en K. pneumoniae

• Limitadas alternativas terapéuticas

• Largas estancias hospitalarias

• Alto costo en los tratamientos

• Fácil diseminación de la cepa en el ambiente hospitalario

https://www.sciencedirect.com/journal/clinical-microbiology-and-infection/vol/18/issue/5


. 

World Health Organization (WHO). publishes list of bacteria for which new antibiotics are urgently needed. Geneva: WHO; 2017. 

Prioridad 1: CRÍTICA

•Acinetobacter baumannii, resistente a los carbapenémicos

•Pseudomonas aeruginosa, resistente a los carbapenémicos

•Enterobacteriaceae, resistentes a los carbapenémicos, productoras de ESBL

Prioridad 2: ELEVADA

•Enterococcus faecium, resistente a la vancomicina

•Staphylococcus aureus, resistente a la meticilina, con sensibilidad intermedia y resistencia a la vancomicina

•Helicobacter pylori, resistente a la claritromicina

•Campylobacter spp., resistente a las fluoroquinolonas

•Salmonellae, resistentes a las fluoroquinolonas

•Neisseria gonorrhoeae, resistente a la cefalosporina, resistente a las fluoroquinolonas

Prioridad 3: MEDIA

•Streptococcus pneumoniae, sin sensibilidad a la penicilina

•Haemophilus influenzae, resistente a la ampicilina

•Shigella spp., resistente a las fluoroquinolonas

PATÓGENOS PRIORITARIOS QUE SON IMPORTANTE 
PARA LA OMS



. 

World Health Organization (WHO). publishes list of bacteria for which new antibiotics are urgently needed. Geneva: WHO; 2017. 

Los criterios para incluir los patógenos más importantes fueron. 

• Grado de letalidad de las infecciones que provocan

• Requerimiento de hospitalización prolongada

• La frecuencia con que  presentan resistencia a los antibióticos existentes

• Facilidad con que se trasmiten entre animales, de animales a persona y entre personas

• Si las infecciones que provocan pueden o no prevenirse

• Que opciones terapéuticas  se tienen

• Si están investigando y desarrollando nuevos antibióticos para tratar las infecciones

CRITERIOS PAR INCLUIR LOS PATOGENOS EN LA LISTA 
DE OMS



INFORME DE RESISTENCIA BACTERIANA 
2021 
INS

. 



ESTADO DE LAS CARBAPENEMASAS EN 
COLOMBIA

Informe de vigilancia por laboratorio de resistencia microbiana  de IAAS en Colombia 2012-2021  INS



DISTRIBUCION MICROORGANISMOS UCI Y 
HOSPITALIZACION

Informe de vigilancia por laboratorio de resistencia microbiana  de IAAS en Colombia 2012-2021  INS



Informe de vigilancia por laboratorio de resistencia microbiana  de IAAS en Colombia 2012-2021  INS

CARBAPENEMASAS CONFIRMADAS POR INS 
2012-2021



TIPO DE CARBAPENEMASAS EN COLOMBIA

Informe de vigilancia por laboratorio de resistencia microbiana  de IAAS en Colombia 2012-2021  INS



DISTRIBUCIÓN GEOGRAFICA DE 
CARBAPENEMASAS EN COLOMBIA

Informe de vigilancia por laboratorio de resistencia microbiana  de IAAS en Colombia 2012-2021  INS



DISTRIBUCION DE CARBAPENEMASAS EN 
ENTEROBACTERIAS

Informe de vigilancia por laboratorio de resistencia microbiana  de IAAS en Colombia 2012-2021  INS



DISTRIBUCION DE LA COPRODUCCION DE 
CARBAPENEMASAS EN ENTEROBACTERIAS

Informe de vigilancia por laboratorio de resistencia microbiana  de IAAS en Colombia 2012-2021  INS



ALARMAS EN LATINOAMERICA DE COPRODUCCIÓN 
DE CARBAPENEMASAS

OPS, ALERTA EPIDEMIOLOGICA 22 DE OCTUBRE 2021. EMERGENCIA E INCREMENTO DE NUEVAS COMBINACIONES DE CARBAPENEMASAS EN ENTEROBACTERALES EN LATAM Y EL CARIBE



ALARMAS EN LATINOAMERICA DE COPRODUCCIÓN 
DE CARBAPENEMASAS

ReLAVRA, han emitido alertas sobre la emergencia de Enterobacterales productores de
carbapenemasas (EPC) no descritas previamente, o sobre el aumento del número de aislamientos
que expresan dos o más de estas enzimas. Algunas de ellas se citan a continuación:

Argentina describe en su alerta que, en el periodo de mayo a noviembre de 2020, la coproducción de 
KPC y NDM fue identificada como la combinación de carbapenemasas más prevalente (16%) entre las 
enterobacterias resistentes a carbapenémicos recibidas en el laboratorio nacional de referencia. Dicha 
combinación no había sido documentada con anterioridad en el país. 

En Uruguay se observó un aumento de aislamientos productores de KPC y NDM de 1 % en el periodo 
2017-2019 a 3.3 % entre enero 2020 y mayo 2021. 

En Ecuador se alertó sobre los primeros aislamientos coproductores de KPC y NDM (K. pneumoniae), y 
de KPC y OXA-48 (Escherichia coli) a principios de 2021

OPS, ALERTA EPIDEMIOLOGICA 22 DE OCTUBRE 2021. EMERGENCIA E INCREMENTO DE NUEVAS COMBINACIONES DE CARBAPENEMASAS EN ENTEROBACTERALES EN LATAM Y EL CARIBE



ALARMAS EN LATINOAMERICA DE COPRODUCCIÓN 
DE CARBAPENEMASAS

OPS, ALERTA EPIDEMIOLOGICA 22 DE OCTUBRE 2021. EMERGENCIA E INCREMENTO DE NUEVAS COMBINACIONES DE CARBAPENEMASAS EN ENTEROBACTERALES EN LATAM Y EL CARIBE

En Guatemala se alertó sobre la detección de los primeros aislamientos pertenecientes al complejo Enterobacter
cloacae productores de KPC y NDM en julio de 2021.

En Paraguay se reportaron, en julio de 2021, los primeros aislamientos coproductores de las carbapenemasas KPC y 
NDM en dos aislamientos de K. pneumoniae. 

También se reportó la emergencia de carbapenemasas que anteriormente no habían sido detectadas a nivel 
nacional: se identificaron los primeros aislamientos de Enterobacterales productores de NDM en Belice,  y de 
carbapenemasas del tipo OXA-48 en Chile y Guatemala.



ALARMAS EN LATINOAMERICA DE COPRODUCCIÓN 
DE CARBAPENEMASAS

CDC PERU ALERTA EPIDEMIOLOGICA  AE-001-2022



MÉTODOS DE DETECCION DE CARBAPENEMASAS 
EN EL LABORATORIO

. 



. 

AGARES CROMOGENICOS

METODOS DE DETECCIÓN FENOTIPICOS

METODO COLORIMETRICO (CARBA NP) METODOS   CIM

E-TEST

Test Hodge



METODOS DE DETECCIÓN FENOTIPICOS

Test Sinergia Acido Boronico Test Sinergia con Edta



METODOS DE DETECCIÓN FENOTIPICOS 
(m-CIM / e-CIM)



METODOS DE DETECCIÓN FENOTIPICOS 
(m-CIM / e-CIM) 



. 

MÉTODOS DE DETECCIÓN MOLECULARES

METODOS MUY ESPECIFICOS Y SENSIBLES. PERO SON MUY 
COSTOSOS. DIFERENCIA EL TIPO DE CARBAPENEMASA



. 

METODOS DE DETECCIÓN POR FLUJO LATERAL

Sensibilidad: 100%

Especificidad: 100%

Limite de detección: 

KPC:0.50ng/mL,NDM:0.15ng/mL, 

IMP:0.20ng/mL,VIM:0.30ng/mL,OX

A-23:0.10ng/mL,OXA-

48:0.10ng/mL.

Para enterobacterias, 

Pseudomonas, Acinetobacter

Incluye controles positivos



. 

METODOS DE TAMIZAJE PARA DETECTAR COLONIZACION  DE 
BACILOS GRAM NEGATIVOS RESISTENTES A CARBAPENEMICOS

CHROMOAGAR (24-48 H)

MUESTRA: HISOPADO RECTAL



. 

METODOS DE TAMIZAJE PARA DETECTAR COLONIZACION  DE 
BACILOS GRAM NEGATIVOS RESISTENTES A CARBAPENEMICOS

HB&L  NEFELOMETRIA 
LASER (6.5 HORAS)

MUESTRA: HISOPADO 
RECTAL

NEFELOMETRIA   LASER



. 

FLUJO DE TRABAJO PARA DETECTAR UNA CARBAPENEMASA

• Primero “Screning de la presencia de carbapenemasas”; la primera sospecha de una bacteria productora de carbapenemasas en el
antibiograma, indicará una interpretación de resistencia o resistencia intermedia al grupo de carbapenemes, según puntos de corte en
el CLSI, M-100 actualizado, considerándose una potencial productora de carbapenemasas hasta que no se confirme lo contrario.

• Segundo “Confirmación fenotípica”; realizar el test de Blue CARBA o similares, más sinergia con discos de EDTA y
APB e incluir el disco de Ceftazidima/Avibactam de 14ug (CZA). En la interpretación de los resultados tener presente
estos casos:
• 1er caso: sí solo, muestra sinergia con APB y no con EDTA y presenta RESISTENCIA a CZA es una señal de
alarma de sospecha de doble producción de carbapenemasas.
• 2do caso: sí solo, muestra sinergia con EDTA y el disco de Aztreonam (ATM) presenta RESISTENCIA no por la
presencia de una BLEE (ATM-AMC, negativo) se sospecha de doble producción de carbapenemasas.
• 3er caso: No se observa sinergia con ningún disco de EDTA o APB pero presenta RESISTENCIA a CZA, ATM y el

Test de Blue CARBA o similares es positivo, se sospecha de doble producción de carbapenemasas.

• 3. Tercero “Confirmación de genes por Test flujo lateral” para confirmar el tipo de gen o genes combinados utilizar los
test de flujo lateral y remitir a INS/SDS, para la confirmación molecular de los genes productores de
carbapenemasas.“

CDC PERU ALERTA EPIDEMIOLOGICA  AE-001-2022. INSTITUTO NACIONAL DEL PERU



RECOMENDACIONES PARA FRENAR LA PROPAGACIÓN DE 
CARBAPENAMASAS (OPS/OMS)

La presencia de carbapenemasas nuevas o de carbapenamasas dobles o múltiples son de alto riesgo 
epidemiológico porque pueden producir brotes.

Vigilancia e investigación epidemiológica 

• Incrementar la vigilancia epidemiológica y la comunicación con los laboratorios de microbiología. 

• Notificar los brotes de IAAS por Enterobacterales, Pseudomona aeruginosa y Acinetobacter spp. con 
doble o múltiple producción de carbapenemasas.

• Investigar el brote presentado. 

• Comunicar la información obtenida y realizar recomendaciones 

OPS, ALERTA EPIDEMIOLOGICA 22 DE OCTUBRE 2021. EMERGENCIA E INCREMENTO DE NUEVAS COMBINACIONES DE CARBAPENEMASAS EN ENTEROBACTERALES EN LATAM Y EL CARIBE



RECOMENDACIONES PARA FRENAR LA 
PROPAGACIÓN DE CARBAPENAMASAS

Detección en los Laboratorios de Microbiología

• Fortalecer a los Laboratorios de Microbiología en la capacidad para la detección de dos o más carbapenemasas.  
Las pruebas fenotípicas convencionales no detectan la presencia de 2 o más carbapenemasas

• Fortalecer en la caracterización de las carbapenemasas: utilizar pruebas de flujo lateral para la diferenciación de 
las carbapenemasas, al igual que aplicar técnicas de Biología molecular (PCR)

• El laboratorio de microbiología clínica debería tener la capacidad para identificar el tipo de
carbapenemasa siguiendo protocolos de trabajo definidos, además de tener la capacidad de
identificar tratamientos antibióticos alternativos.

• Enviar al laboratorio central la cepa sospechosa de doble presencia de carbapenemasa para su
confirmación

OPS, ALERTA EPIDEMIOLOGICA 22 DE OCTUBRE 2021. EMERGENCIA E INCREMENTO DE NUEVAS COMBINACIONES DE CARBAPENEMASAS EN ENTEROBACTERALES EN LATAM Y EL CARIBE



RECOMENDACIONES PARA FRENAR LA 
PROPAGACIÓN DE CARBAPENAMASAS

Prevención y Control de Infecciones

• Establecer  estrategias multimodales (WHO 2019)
- higiene de las manos 
- vigilancia de las infecciones y de las colonizaciones (en 
particular de las EPC) 
- precauciones de contacto
- aislamiento de los pacientes (en habitación individual o 
cohorte) 
- limpieza ambiental.

• La realización de cultivos de vigilancia (muestras 
tomadas por hisopados rectales o perianales) para 
detectar colonización de EPC.

- pacientes con colonización/infección previa por      EPC.
- contactos de pacientes colonizados o infectados por la EPC 
- pacientes con antecedentes de hospitalización reciente en 
instituciones 

OPS, ALERTA EPIDEMIOLOGICA 22 DE OCTUBRE 2021. EMERGENCIA E INCREMENTO DE NUEVAS COMBINACIONES DE CARBAPENEMASAS EN ENTEROBACTERALES EN LATAM Y EL CARIBE



GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA PARA TAMIZACIÓN DE 
PACIENTES CON RIESGO DE COLONIZACIÓN CON 

CARBAPENEMASAS

Cortes JA, Leal AL, Muñetón-López G, Bravo-Ojeda JS, Nocua-Báez LC, Avila V, et al. Clinical practice guideline for screening of patients at risk of colonization by carbapenemase-producing Enterobacterales and the treatment of
infections caused by these bacteria. Rev. Fac. Med. 2021;69(3):e90140. English. doi: https://doi.org/10.15446/revfacmed. v69n3.90140.



GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA COLOMBIA TAMIZACION 
DE CARBAPENEMASAS

Cortes JA, Leal AL, Muñetón-López G, Bravo-Ojeda JS, Nocua-Báez LC, Avila V, et al. Clinical practice guideline for screening of patients at risk of colonization by carbapenemase-producing Enterobacterales and the treatment of
infections caused by these bacteria. Rev. Fac. Med. 2021;69(3):e90140. English. doi: https://doi.org/10.15446/revfacmed. v69n3.90140.

Pregunta 1: ¿Qué pacientes deben ser examinados para la colonización con 
Enterobacterales productores de carbapenemasas?

1. Vigilancia activa en pacientes colonizados con Bacterias CPE
2. Screening CPE en pacientes asintomáticos
3. Se recomienda en paciente que ha tenido historia de infección por bacterias CPE, 
4. Pacientes que han estado en contacto con pacientes infectados o colonizados con CPE
5. Que tengan antecedentes de hospitalización de más de 24 horas en los últimos 6 meses
6. Pacientes que ingresan en las Unidades de cuidado intensivo
7. Pacientes de oncología, diálisis, hematología
8. Readmitidos en la UCI
9. Pacientes que han sido tratados con carbapenémicos 
10. Pacientes que son remitidos de otras instituciones



GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA COLOMBIA TAMIZACIÓN 
DE CARBAPENEMASAS

Cortes JA, Leal AL, Muñetón-López G, Bravo-Ojeda JS, Nocua-Báez LC, Avila V, et al. Clinical practice guideline for screening of patients at risk of colonization by carbapenemase-producing Enterobacterales and the treatment of
infections caused by these bacteria. Rev. Fac. Med. 2021;69(3):e90140. English. doi: https://doi.org/10.15446/revfacmed. v69n3.90140.

Pregunta 2: ¿Cuál es la tecnología recomendada para la detección de pacientes hospitalizados 
colonizados con Enterobacterales productores de carbapenemasas?



GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA COLOMBIA TAMIZACIÓN 
CARBAPENEMASAS

Cortes JA, Leal AL, Muñetón-López G, Bravo-Ojeda JS, Nocua-Báez LC, Avila V, et al. Clinical practice guideline for screening of patients at risk of colonization by carbapenemase-producing Enterobacterales and the treatment of
infections caused by these bacteria. Rev. Fac. Med. 2021;69(3):e90140. English. doi: https://doi.org/10.15446/revfacmed. v69n3.90140.

Pregunta 3: ¿Con qué frecuencia deben realizarse las pruebas de detección para Enterobacterales 
productores de carbapenemasas en los pacientes seleccionados?

1. Examen de hisopado rectal una vez por semana hasta el alta hospitalaria o hasta que se 
demuestre la colonización con CPE en pacientes en servicios con alto riesgo de infección. 

2. Sugerimos usar una sola muestra de hisopo rectal para la detección pacientes que cumplen 
los criterios para el cribado al ingreso al centro de salud pero no requieren hospitalización en 
servicios de alto riesgo.



GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA COLOMBIA TAMIZACION 
CARBAPENEMASAS

Cortes JA, Leal AL, Muñetón-López G, Bravo-Ojeda JS, Nocua-Báez LC, Avila V, et al. Clinical practice guideline for screening of patients at risk of colonization by carbapenemase-producing Enterobacterales and the treatment of
infections caused by these bacteria. Rev. Fac. Med. 2021;69(3):e90140. English. doi: https://doi.org/10.15446/revfacmed. v69n3.90140.

Pregunta 4: Qué antimicrobianos se pueden utilizar para tratar infecciones causadas por 
enterobacteerales productoras de  carbapenemasas y cuál es el mejor manejo?

1. Estimación de la puntuación de mortalidad mediante el  instrumento INCREMENT-CPE, 
en pacientes con bacteriemia  con CPE, se recomienda el tratamiento con combinación
en aquellos con valores con un score  ≥8. 

2. Se sugiere terapia combinada (ceftazidima/avibactam en combinación con carbapenémicos, 
polimixinas, tigeciclina, aminoglucósido, fosfomicina sódica o fluoroquinolonas) como primera 
línea de tratamiento para las infecciones Clase A KPC.

3. Se sugiere iniciar tratamiento con polimixina B o colistina en combinación con carbapenémicos, 
tigeciclina, aminoglucósido, fosfomicina sódica o fluoroquinolonas cuando ceftazidima/avibactam
no está disponible o cuando los pacientes presentan resistencia a este último.



GUIA DE PRACTICA CLINICA COLOMBIA TAMIZACION 
CARBAPENAMASAS

Cortes JA, Leal AL, Muñetón-López G, Bravo-Ojeda JS, Nocua-Báez LC, Avila V, et al. Clinical practice guideline for screening of patients at risk of colonization by carbapenemase-producing Enterobacterales and the treatment of
infections caused by these bacteria. Rev. Fac. Med. 2021;69(3):e90140. English. doi: https://doi.org/10.15446/revfacmed. v69n3.90140.

Pregunta 4: Qué antimicrobianos se pueden utilizar para tratar infecciones causadas por 
enterobacteerales productoras de  carbapenemasas y cuál es el mejor manejo?

Es una combinación de una cefalosporina de tercera generación y un inhibidor de β-lactamasas . El mecanismo
de acción de CAZ es similar al de otros betalactámicos. La resistencia bacteriana a CAZ se puede deber a la
hidrólisis por betalactamasas (BLEE, SHV, AmpC) entre otros mecanismos. El AVI inhibe diversas betalactamasas
de clase A y C de Ambler y algunas enzimas clase D (OXA-48 y sus variantes alélicas),
incluyendo las betalactamasas de espectro extendido (BLEE), carbapenemasas KPC y OXA-48 (y sus variantes
alélicas) y enzimas del tipo AmpC. Sin embargo. avibactam no inhibe enzimas clase B
(metalo-betalactamasas) ni muchas enzimas clase D aisladas mayoritariamente en Acinetobacter spp. (OXA-23,-
24,-58,-143,-235)



GENES ASOCIADOS A RESISTENCIA CEF/AVI

Revista de Investigación en Salud https://revistavive.org Volumen 5 No. 13 enero-abril 2022, Mechanisms of bacterial resistance against ceftazidime avibactam. Systematic Review, 
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Revista de Investigación en Salud https://revistavive.org Volumen 5 No. 13 enero-abril 2022, Mechanisms of bacterial resistance against ceftazidime avibactam. Systematic Review, 



GENES ASOCIADOS A RESISTENCIA CEF/AVI



CONCLUSIONES

1. Las carbapenémicas se han convertido en un desafío terapéutico en los hospitales

2. Se evidencia un gran aumento en bacterias Gramnegativas con presencia Carbapenemasas.
Adicionalmente se ha aumentado la presencia coproducción de 2 o más carbapenemasas en
infecciones por bacilos Gram negativos en Latinoamérica incluyendo Colombia. La asociación más
comúnmente detectada ha sido KPC-NDM.

3. Existen Metodologías en Colombia que tienen la capacidad de detectar la presencia de
carbapenemasas y también de diferenciarlas . Lo importante detectar apropiadamente una
verdadera resistencia a los carbapenémicos y aplicar las pruebas confirmatorias de acuerdo con
los recursos, epidemiología local, prevalencia de la resistencia, oportunidad de resultados y
facilidad de manejo.



CONCLUSIONES

4. La gran importancia de tener un algoritmo sugerido en Colombia y aplicarlo en las instituciones de
salud “Guía de práctica clínica para la tamización de pacientes con riesgo de colonización por
Enterobacterales productores de carbapenemasas y el manejo de infecciones causadas por estas
bacterias”

5. Ser consciente que el mal uso de los antibióticos ayudan a aumentar la resistencia bacteriana.
Siempre apoyarse en un buen programa de uso racional de Antibióticos

6. Los mecanismos de resistencia reportados con mayor incidencia son; la producción de la enzima
KPC-33 y KPC-31 producto de la mutación del gen bla KPC-2 y bla KPC-3 en la posición 179 (D179Y) en
el bucle conservado omega del gen bla KPC. Esta mutación que aumenta la hidrólisis de ceftazidima y
disminuye la inhibición por avibactam, los reportes de estas mutaciones exhibieron los CIM más altas,
variando de 128-256 µg/ml.
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