REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2021;38(3):474-5.

CARTA AL EDITOR

PRIMER REPORTE DE
CARBAPENEMASA TIPO KPC EN

Pseudomonas aeruginosa EN UN
HOSPITAL DEL PERU

FIRST REPORT OF KPC-TYPE CARBAPENEMASE
IN Pseudomonas aeruginosa AT A PERUVIAN
HOSPITAL

Gina Salvador-Lujan2'2a Juan Ramirez-lllescas=3®,
Miluska Delgado-Flores(=4<, Alicia NUfiez-Llanos(=34,
Maritza Mayta-Barrios =3

! Laboratorio de Microbiologfa, Hospital Militar Central, Lima, Perd.

2 Facultad de Ciencias Bioldgicas, Universidad Nacional Mayor de San

Marcos, Lima, Peru.

Centro Nacional de Salud Publica, Instituto Nacional de Salud, Lima,

Per.

* Servicio de Medicina Interna-Infectologia, Hospital Militar Central, Lima,
Pert.

* Biodloga con mencién en Microbiologia y Parasitologia, magister en
Microbiologia; © bidlogo; © médica de enfermedades infecciosas y tropicales;
4bidloga genetista biotecnologa; © bidloga, maestra en Ciencias.

Sr. Editor: En los tltimos afios se ha registrado el incremento
de bacterias productoras de carbapenemasas; estas enzimas-
hidrolizan a los carbapenémicos, antibiéticos betalactamicos
de amplio espectro utilizados en el tratamiento de infeccio-
nes por bacterias multirresistentes. Segtin la Organizacion-
Mundial de la Salud, P. aeruginosa productora de carbape-
nemasas es uno de los microorganismos prioritarios en el
estudio de la resistencia a los antibidticos a nivel mundial
y una amenaza a la salud publica por producir infecciones
graves con alta letalidad . Las enzimas Klebsiella pneumo-
niae carbapenemasa (KPC, por sus siglas en inglés) presen-
tangran actividad de hidrolisis frente a los betalactdmicos y
confieren resistencia variable a los carbapenémicos; ademis,
estan asociadas a otros mecanismos de resistencia, asi, las
cepas portadoras se presentan como multirresistentes a los
betalactdmicos y a otras familias de antibidticos.

KPC en P. aeruginosa es codificada por el gen bla,,.loca-
lizado en el transposén Tn 4401 con capacidad de insertarse
en los plasmidos de bacterias gramnegativas y de disemina-
cién geografica, y entre especies @.

En América Latina se reportd el primer aislamiento de
P. aeruginosa productora de KPC en Colombia en el 2007,
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posteriormente se reportaron en Puerto Rico, Trinidad y To-
bago, Argentina y Brasil ®*. En el Peru existen reportes de
aislamientos de P, aeruginosa productoras de metalobetalac-
tamasas (MBL) ©; sin embargo, no existen reportes de KPC.

Como parte de la vigilancia epidemioldgica de las infecciones
asociadas a la atencion en salud establecida en el Hospital
Militar Central, reportamos por primera vez el aislamiento de
P, aeruginosa productora de KPC en la orina de un varén
de 56 anos, hospitalizado en el servicio de medicina interna.
El paciente ingres6 en abril del 2019 con diagndstico de pie
diabético grado 2 segun la escala de WIFI (Wound, Ischemia and
foot Infection), secundario a diabetes mellitus tipo 2 desde hace 26
afos; ademas, el paciente tenia neuropatia diabética, hipertension
arterial, enfermedad renal crénica estadio III, colon irritable e
infecciones urinarias a repeticion; posteriormente se le detectd
hidroureteronefrosis moderada bilateral a predominio derecho,
colocdndosele una sonda Foley.

Durante su estancia prolongada tuvo infecciones urinarias
recurrentes que produjeron sepsis. Recibi6 tratamiento con
antibi6ticos de amplio espectro: quinolonas, cefalosporina de
cuarta generacion, antipseudomonicos y carbapenémicos. En los
urocultivos se aislaron Escherichia coli con resistencia a quinolonas
y Proteus sp. con resistencia a aminoglucdsidos y quinolonas (29
de julio del 2020); Acinetobacter sp. resistente a cefalosporinas,
quinolonas, carbapenémicos y sensible a sulfametoxazol (5 de
agosto del 2020). El 14 de septiembre del 2020 el laboratorio de
microbiologia reporté el aislamiento de bacilos gramnegativos
no fermentadores de lactosa con resistencia a cefalosporinas,
aminoglucdsidos, quinolonas, carbapenémicos, monobactams y
a betalactamicos asociados a inhibidores de betalactamasas. Este
hallazgo se comunico al servicio de epidemiologia y al comité de
infeccionesintrahospitalarias. La cepaaislada se envid al Laboratorio
de Referencia Nacional de Infecciones Intrahospitalarias del
Instituto Nacional de Salud para la confirmacién de la especie
bacteriana, determinar la sensibilidad a los antimicrobianos, y
detectar carbapenemasas y la susceptibilidad a la colistina.

Se identificé P. aeruginosa y en el antibiograma se confir-
mo la resistencia de contacto (6 mm) a meropenem, imipenem,
ceftazidime, ceftalozano/tazobactam, amikacina, gentamicina,
ciprofloxacina, levofloxacina, cefepime y piperacilina/tazobac-
tam, utilizando los puntos de corte del Clinical and Laboratory
Standards Institute ©. Se realizé la deteccion fenotipica de car-
bapenemasas por método de sinergia utilizando discos de 4cido
etilendiaminotetraacético/ mercaptoacetato de sodio (EDTA/
SMA), imipinem y meropenem, con resultado negativo para
MBL; y la prueba de Blue CARBA, con resultado positivo para
carbapenemasas. Se realizé la prueba de inmunocromatografia
(CORIS, RESIST-4 O.K.N.V.) y se obtuvo un resultado positivo
con dos bandas de color rojo-pirpura en la linea de control y
linea de KPC, lo que indica la presencia de KPC. La sensibilidad
a colistina se determiné con el agar spot colistin, con resultado
negativo.

La caracterizaciéon molecular se realizd previa extraccion
del ADN por lisis celular a partir de colonias bacterianas fres-
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cas de un cultivo en agar tripticasa soya. Los cebadores usados
fueron KPC-F (5’- AAC AAG GAA TAT CGT TGA TG -3) y
KPC-R (5- AGA TGA TTT TCA GAG CCT TA -3’). Parala

amplificacion del gen bla_, . se utilizo el protocolo descrito por

el laboratorio Malbran gchrgentina. Finalmente, mediante
reaccién de cadena de polimerasa se confirmo la presencia del
gen bla, , .(Figura 1).

La deteccién de KPC en P. aeruginosa tiene un gran im-
pacto en la salud publica por conferir resistencia a todos los
betalactdmicos y diseminarse en elementos mdviles genéti-
cos a otras bacterias intrahospitalarias, lo cual aumenta la
morbimortalidad de los pacientes. Se destaca la falta de op-
ciones terapéuticas frente a P, aeruginosa productora de KPC
y la necesidad de disponer de métodos de diagndstico rapi-
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Figura 1. Productos de amplificacion del gen bla, . de 916 pares de bases
(pb) del aislamiento de Pseudomonas aeruginosa (495). La amplificacion se
realizd por reaccion en cadena de polimerasa convencional y la electroforesis
se hizo en agarosa 1,5%. Marcador de tamafio molecular: 100 pb DNA
Ladder GeneDirex®. KPC+: control positivo, Neg: control negativo.
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dos y oportunos para evitar su diseminacion en el ambiente
hospitalario. Este hallazgo nos conduce a generar la critica
del uso indiscriminado de antibidticos, promover su uso ra-
cional y evidencia la necesidad de implementar, como ruti-
na, la deteccion rapida de carbapenemasas en los laborato-
rios de microbiologia, para evitar el retraso de las decisiones
terapéuticas y el control de las infecciones intrahospitalarias
por bacterias multirresistentes.
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