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Carbapenemasas: definición

� Las carbapenemasas son enzimas que inactivan todos 
los antibióticos betalactámicos (penicilinas, 
cefalosporinas y carbapanemes)

� Presentan un importante problema clínico: Livermore
DM. Has the era of untreatable infections arrived? J Antimicrob

Chemother. 2009;64 Suppl 1:i29-36.

� Pueden estar presentes algunas de las especies 
bacterianas con más importancia clínica, sobre todo 
asociadas a infección nosocomial:
� Escherichia coli

� Klebsiella pneumoniae



Carbapenemasas: panorama actual



Carbapenemasas: características generales

� Los estudios fenotípicos 
clásicos (antibiograma) 
presentan muchas 
limitaciones en su detección, 
ya que  estas bacterias 
pueden tener valores de 
concentración mínima 
inhibitoria sólo ligeramente 
elevados

� Como estos enzimas 
pertenecen a muchos grupos, 
su detección genotípica 
también es difícil



Carbapenemasas: perfiles de resistencia



Carbapenemasas: características generales

Grupos de 
carbapenemasas

Clase A: Familias 
SME, IMI, NMC, 
GES y KPC
Metalobetalactamas
as: Familias IMP, 
VIM, SPM, GIM y 
SIM
Clase D: Tipo OXA-
beta-lactamasas (50 
tipos)



Carbapenemasas: Clasificación

CARBAPENEMASAS

CLASE A 
CLASE B

O
METALOBETALACTAMASAS

CLASE D
O

ENZIMAS TIPO OXA-48

CROMOSÓMICAS PLASMÍDICAS

NmcA
Sme

IMI-1
SFC-1

KPC
IMI-2
GES

derivados

VIM
IMP’s

NDM-1
SMP
GIM
SIM

OXA-48
OXA-181

Carattoli A. Plasmids and the spread of resistance. Int J 
Med Microbiol. 2013: S1438-4221



Carbapenemasas: transmisión por plásmidos



Carbapenemasas: características generales



¿Qué concentraciones utilizar como cribado?

Willems E, et al. Towards a phenotypic screening strategy for
emerging β-lactamases in Gram-negative bacilli. Int J Antimicrob
Agents. 2013;41:99-109.
Cribado en Enterobacteriaceae: 0.5 µg/mL meropenem

Clinical and Laboratory Standars Institute 2012



Sistemas automatizados comercializados

Sistema Panel
Rango   (µg/mL)

Meropenem

Rango   (µg/mL)

Ertapenem

MicroScan® NM40 0.5 - 8 0.5 - 1

NM37 1 - 8 0.5 - 4

NC53 - 0.5 - 4

NU52 - 1

VITEK 2™ AST-N245 0.5 - 12 * -

AST-N244 - 0.5 - 6

BD Phoenix™ NMIC-64 1 - 8 -

NMIC-70 1 - 8 0.5 - 4

UNMIC-53 1 - 8 -

* Realiza una interpretación cinética que amplía el rango de CMI a 0.25 – 16 µg/mL



Puntos de corte actuales

Carbapenems

CLSI 2012 EUCAST 2013

CMI 

(µg/mL)

Diámetro

(mm)

CMI 

(µg/mL)

Diámetro 

(mm)

≤S I R≥ ≥S I R≤ ≤S R> ≥S R>

Doripenem
1 2 4 23 20-22 19 1 4 24 18

Ertapenem
0.5 1 2 22 19-21 18 0.5 1 25 22

Imipenem
1 2 4 23 20-22 19 2 8 22 16

Meropenem
1 2 4 23 20-22 19 2 8 22 16



CMI a carbapenems



Carbapenemasas: Sistemas de detección



Carbapenemasas: Detección

Métodos 
fenotípicos



Métodos fenotípicos

Test de Hodge

Etest con carbapenems y EDTA
(Clase B)

Borónico (Clase A)



¿Qué placas cromogénicas podemos usar?

Comparación de: 
• Brilliance CRE agar (Oxoid)
• ChromID ESBL agar (bioMerieux)
• CHROMagar KPC

Conclusiones:
- Para KPC y NDM las tres placas tienen el mismo límite de detección
- ChromID ESBL y CHROMagar KPC fallan en la detección de OXA-48
- ChromID ESBL agar fue el único medio para detectar VIM



¿Qué placas cromogénicas podemos usar?

SUPERCARBA medium: (96.5%) 
Brilliance CRE (76.3%)
CHROMagar KPC (43%)
Especificidad: Entre 57% y 68%.



Nueva prueba bioquímica de cribado

Test bioquímico: (Carba NP test II)
• Permite identificar y discriminar 

entre las clases del 
carbapenemasas: (A, B, and D)

• Se basa de la detección de la 
acidificación resultante de la 
hidrólisis del imipenem

• Sensibilidad y especificidad del 
100%



Carbapenemasas: Detección

Test no 
fenotípicos



Métodos moleculares

PCR convencional Detección por check-points



Métodos moleculares

Real Time PCR

Secuenciación



Real time PCR: en proceso de patente



Real time PCR: en proceso de patente



Real time PCR: en proceso de patente



Carbapenemasas: nuevos métodos de detección

Detección de los metabolitos del carbapenem tras 
incubación con la bacteria



Carbapenemasas: Comunidad Valenciana

Situación 
en nuestro 

medio



Escherichia coli 2009-2012 en la 
Comunidad Valenciana



Klebsiella spp. 2009-2012  en la 
Comunidad Valenciana



Enterobacter spp. 2009-2012 en la 
Comunidad Valenciana



Serratia marcescens 2009-2012 en la 
Comunidad Valenciana



Carbapenemasas: conclusiones

Jones RN, et al. Educational antimicrobial susceptibility
testing as a critical component of microbiology
laboratory proficiency programs: American Proficiency
Institute results for 2007-2011. Diagn Microbiol Infect
Dis. 2013;75:357-60. 



Carbapenemasas

Control de 
brotes y 

prevención



¿Hay que controlar a los portadores asintomáticos?

Depende de la prevalencia de estos enzimas

El control de portadores fecales en una herramienta básica de control

El riesgo de colonización se asocia a tratamientos previos con imipenem



¿Hay que controlar a los portadores asintomáticos?

¿Donde buscar? 

– Exudados rectales o heces: sensibilidad: 88%

– Más muestra de piel a nivel inguinal: Sensibilidad: 100%

– Muestras ambientales: 0,5% de muestras positivas



Carbapenemasas

¿Cómo 
interpretar?



¿Cómo interpretar?

Clinical and Laboratory Standars Institute 2012

Clinical and Laboratory Standars Institute 2010

EUCAST 2013



¿CMI o mecanismo de resistencia?

Discrepancia entre los estudios que 
asocian la respuesta clínica en cepas 
con CMI poco elevada pero con 
presencia de carbapenemasas.




