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Evaluacion de tres métodos de tamizaje
para deteccion de Enterobacteriaceae productoras
de carbapenemasas en hisopados rectales

Diego Fernando Josa, Gisell Bustos, Isabel Cristina Torres y Germdan Esparza S.

Evaluation of three screening methods for detection of carbapenemase-producing
Enterobacteriaceae in rectal swabs

Background: Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae (CPE) have taken great importance on public
health at global scale, which makes it necessary to implement rapid test for its prompt detection. 4im: To evaluate
three screening methods to detect CPE in rectal swabs. Material and Methods: Transverse study, prospective.
Seventy three rectal swabs were evaluated by three methodologies. Microorganism identification and susceptibility
testing were made using automated systems. Carbapenemase production was confirmed by modified Hodge test
and synergy tests using boronic acid and EDTA. Results: The method I (ChromID CARBA®) detected 20 positive
samples (27.4%), 5 false positives (6.9 %), with concordance index of 93.2%, sensitivity 100% and specificity
of 90%. Method 2 (HB&L Carbapenemase®) detected 17 positive samples (23.3%) and 3 false negatives (4.1%).
The sensitivity and specificity of the assay were 85% and 100%, with concordance index of 95.9%. Method 3
(Xpert Carba-R®) detected 19 positive samples (57.5%) and 1 false negatives (3.1%), sensitivity 95%, specificity
100% and concordance index of 97%. Discussion: There is a wide variety of methodologies for rapid detection of
carbapenemase-producing microorganisms. Choosing the best method must have as requirement a good sensitivity,

specificity, and cost-effectiveness.
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Introduccion

nemasas (EPC) han tomado gran importancia en

el mundo, por el aumento en el nimero de infec-
ciones y el incremento en las tasas de morbi-mortalidad.
Su rapida diseminacion, su dificil control y la escasez de
opciones terapéuticas para el manejo de las infecciones,
son factores que han permitido que estos microorganismos
sean los causantes de brotes a nivel hospitalario causando
numerosas muertes'.

Su efectiva capacidad de diseminacion radica en que
los genes que codifican estas carbapenemasas estan lo-
calizados en transposones e integrones que se movilizan
facilmente entre especies bacterianas. Las carbapenema-
sas de clase A con serina en su sitio activo (KPC /ike) son
las prevalentes en todos los continentes, seguidas de las
carbapenemasas de la clase B (VIM, NDM) que tienen
zinc en el sitio activo*®®. En Colombia, se han publicado
varios reportes de brotes por Klebsiella pneumoniae
productora de carbapenemasas tipo serina (KPC like) y
hallazgos de otros genes como por VIM, NDM y OXA*".

Entre los sitios corporales con mayor densidad de

l as Enterobacteriaceae productoras de carbape-

Rev Chilena Infectol 2018; 35 (3): 253-261

colonizacion se encuentran el tracto respiratorio, asociado
al uso de dispositivos invasores (ventilacion mecénica),
y el tracto gastrointestinal, considerado el mas importan-
te>6810 Estos pacientes colonizados, se convierten en un
vehiculo efectivo de diseminacion, provocando brotes de
magnitud considerable*®7:12,

A esto se suma, la escasa busqueda activa en pacientes
hospitalizados o remitidos de otras instituciones, donde
se ha demostrado su rapida colonizacion por microorga-
nismos multi-resistentes>>!>.

Objetivo

Evaluar tres diferentes metodologias para el tamizaje
de EPC en muestras de hisopado rectal de pacientes ad-
mitidos en el servicio de hospitalizacion de la Fundacion
Clinica Shaio.

Materiales y Métodos
Estudio prospectivo, de tipo transversal, en el cual se

evaluaron 73 hisopados rectales de pacientes provenientes
de los servicios de Urgencias, Unidad de Cuidado Inten-
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sivo (UCI), Unidad de Cuidado Cardiovascular (UCC) y
de hospitalizacién general.

Criterios de inclusion: Edad mayor a 18 afios, pacientes
remitidos de otra institucion, paciente con aislamiento
previo por microorganismos multi-resistentes, paciente
de hogar geriatrico y quienes presentaron hospitalizacion,
cirugia, y/o tratamiento antimicrobiano con carbapenémi-
cos en los ultimos tres meses.

Muestras: A cada uno de los pacientes se les realizo
hisopado rectal por duplicado, utilizando dos hisopos
plasticos de dacron. Después de tomada la muestra rectal,
estos hisopos se depositaron en un tubo de vidrio con 2
mL de solucion salina estéril para su homogenizacion y
transporte al laboratorio de microbiologia.

Meétodos a evaluar

Método 1: Agar ChromID CARBA® (bioMérieux,
Francia). Agar cromogénico que permite la recuperacion
de microorganismos resistentes a carbapenémicos direc-
tamente a partir de hisopados rectales, suplementado con
antimicrobianos que inhiben la microbiota acompafiante.
Adicionalmente, contiene cromdgenos que facilitan la
identificacion presuntiva del microorganismo. Requiere
de un tiempo de incubacion de 24 a 48 h.

Método 2: HB&L Carbapenemase Kit® (Alifax, Italia).
Consiste de viales con caldo nutritivo, con aditivo de
carbapenémicos y antifingicos, los que son leidos por
nefelometria laser en el equipo HB&L® (Alifax, Italia)
arrojando un recuento bacteriano de las bacterias resisten-
tes. Este kit nos permite la deteccion de microorganismos
productores de carbapenemasas en muestras de hisopado
rectal en un tiempo maximo de 6 h.

Método 3: Xpert CARBA-R® (Cepheid, E.U.A.): Es una
técnica que utiliza reaccion de la polimerasa en cadena
en tiempo real (RPC—TR) para la deteccion rapida (1 h)
de microorganismos productores de carbapenemasas, a
partir de muestra directa de hisopado rectal. El cartucho de
prueba se ingresa al equipo GeneXpert (Cepheid, EU.A.),
que a través de sondas especificas revela la presencia de
los genes productores de carbapenemasas, entre los cuales
estan: KPC, VIM, IMP-1, NDM y OXA4-48.

Meétodo de referencia: Para comparar los métodos
en estudio, tomamos como referencia el “Protocolo
para deteccion de Escherichia coli y Klebsiella spp
productoras de carbapenemasas en hisopados rectales”
del Centers for Disease Control and Prevention-CDC
(Atlanta, E.U.A.)™. Ademas, se incluy6 el método de
tamizaje directo con discos de ertapenem y meropenem
en agar MacConkey, como esta ampliamente descrito en
la literatura cientifica®'.

Procesamiento: Protocolo de montaje de pruebas
A cada muestra de hisopado rectal se les realizo
los siguientes procedimientos, de manera controlada
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y simultanea, para evitar variaciones ¢ interferencias y
poder asi, obtener resultados confiables en el desarrollo
del estudio.

Se tomaron 73 muestras de hisopado rectal de pacientes
de los siguientes servicios: 39 del servicio de urgencias,
16 de UCI adultos, 9 de UCI cardiovascular y 9 pacientes
de hospitalizacion general, quienes cumplieron con los
criterios de inclusion establecidos.

Estos hisopados rectales contenidos en los tubos con
solucion salina estéril se homogenizaron utilizando vortex
por un minuto y se examiné visualmente y por coloracion
de Gram la calidad de la muestra. (Figura 1).

De esta suspension se procedio a realizar cada uno
de los métodos a comparar en el estudio, de la siguiente
forma:

Para el Método de referencia, se coloco un disco de
meropenem en 5 mL de caldo tripticasa soya y se inoculd
200 mL de la suspension del hisopado rectal; se incubd a
37 °C durante una noche. Al dia siguiente, se sub-cultivo
100 pL de este caldo en una placa de agar MacConkey,
la que se incubd a 37 °C durante la noche. Al dia 3 se
examinaron las colonias fermentadoras de lactosa, las que
se identificaron bioquimicamente por método automati-
zado y se les hizo pruebas confirmatorias para deteccion
de carbapenemasas.

Adicionalmente, se inoculé de manera directa, 200 uLb
de la suspension del hisopado rectal sobre una placa de
agar MacConkey y se sembr6 de forma masiva utilizando
un hisopo estéril, luego se coloco un disco de ertapenem
de 10 pg y meropenem de 10 pg y se llevo a incubacion
a37°C.

Al dia siguiente, se observo la presencia de colonias
fermentadoras de lactosa alrededor de los discos en un
halo de inhibicion menor a 19 mm de diametro. Estas
colonias se identificaron por método automatizado y
se les hizo pruebas confirmatorias para detecciéon de
carbapenemasas.

200 pL fueron inoculados en el cromoagar ChromID
CARBA® (Método 1) y se realiz6 siembra por agotamiento.
Las placas fueron incubadas a 37 °C durante 48 h. Los
agares fueron revisados para crecimiento a las 24, 36 y
48 h de incubacion.

Para el Método 2, se tom6 200 pL de la suspension
inicial y se depositd en el vial del kit HB&L Carbape-
nemase® el que contenia el caldo de enriquecimiento
y se le adicion6 200 pL del mix de carbapenémicos e
inhibidores contenidos en el kit. Luego, se introdujo en
el equipo automatizado HB&L Light durante 6 h. Se
observo la curva de crecimiento y recuento expresado en
ufc/mL, clasificandose como positivo cualquier recuento
expresado, incluso hasta el valor minimo detectado por el
equipo correspondiente a < 50 ufc/mL. Cada vial positivo
fue subcultivado en agar MacConkey, con el fin de obtener
crecimiento de estas poblaciones multi-resistentes.
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Figura 1. Protocolo de montaje de los tres métodos comparados.

Adicionalmente se extrajo 1 ml de cada vial positivo
para preparar una suspension con escala MacFarland de
0,5 con solucion salina, para la realizacion de pruebas
de identificacion, perfil de susceptibilidad por sistema
automatizado, test de Hodge, sinergia con acido borénico
y EDTA, de manera directa, y ver la concordancia con el
método convencional (Figura 1).

Para realizar el Método 3, Xpert Carba-R® se selec-
cionaron 33 de los 73 hisopados rectales. Esta técnica se
aplico a todos los aislados positivos por los métodos 1y
2 (20 en total) y se escogieron al azar muestras negativas
(14 en total). Se tomo 1 mL de la suspension del hisopado
rectal, se colocd dentro del frasco de reactivo de prepa-
racion contenido en el kit y se dejo por un tiempo de 5
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minutos. Después de este tiempo, se tomaron 1,7 mL y se
inocularon dentro del cartucho del ensayo. Se programo
en el equipo GeneXpert® y se dejo en proceso durante
1 h. Se tuvo en cuenta el inicio de ciclo de amplificacion
y los diferentes genes detectados.

Pruebas de identificacion, susceptibilidad y pruebas
confirmatorias

Todos los bacilos gramnegativos recuperados en los
métodos 1y 2, y del método de referencia, fueron proce-
sados utilizando equipos automatizados de microbiologia
(5 con Microscan Walkaway® Beckman Coulter Inc'y 68
con Vitek 2 Compact® bioMérieux Durham NC) para su
identificacion y perfil de susceptibilidad por método de
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microdilucion. Igualmente, se realiz6 Test de Hodge de
acuerdo con las guias de Clinical Laboratory Standards
Institute (CLSI) y pruebas de sinergia con acido borénico
y con EDTA en agar Mueller Hinton para la clasificacion
del tipo de carbapenemasa, segun los protocolos del
Instituto Nacional de Salud de Colombia (INS).

Controles de prueba: Como control positivo se utilizd
K. pneumoniae ATCC BAA 1705 (blaKPC+) y como
control negativo K. pneumoniae ATCC 700603 que
expresa una f-lactamasa de espectro extendido (BLEE).
Ambos controles fueron procesados por los tres métodos,
de igual forma que las muestras de los pacientes.

A cada uno de los métodos se determiné su concor-
dancia neta, sensibilidad, especificidad, valor predictor
positivo (VPP) y valor predictor negativo (VPN).

Resultados de los métodos de cribado evaluados

53

Numero de hisopados rectales

48
40
30
20 19
20 17
13
10
5 3
0 0 0 1
0

ChromID CARBA HB&L Carbapenemase Kit Xpert Carba-R

W Positivos M Negativos Falsos positivos Falsos negativos

Figura 2. Resultados de los métodos de tamizaje evaluados.

P. aeruginosa (5%)

E. aerogenes (5%)

E. coli (10%)

C. freundii (15%) K. pneumoniae (65%)

Figura 3. Distribucién de los microorganismos productores de carbapenemasas detectados en los
hisopados rectales positivos.
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Resultados

Durante el periodo del estudio se recolect6d un total
de 73 muestras de hisopado rectal, de 73 pacientes de
diferentes servicios de nuestra institucion, 34 pacientes
(46,5%) fueron del sexo femenino y 39 pacientes (53,5%)
de sexo masculino. El rango de edad de los pacientes
estuvo entre 35 y 80 afios.

Método 1: Agar ChromID CARBA®

De las 73 muestras de pacientes, se obtuvo un total de
20 hisopados rectales positivos (27,4%) y 48 hisopados
negativos (65,7%). Cinco muestras correspondieron a fal-
sos positivos (6,9%) (Figura 2). Los hisopados positivos
tuvieron crecimiento de colonias en un tiempo de 24 a36 h
de incubacion a 37 °C. Se recuperaron colonias de color
morado sugestivas de E. coli y colonias color azul verdoso
sugestivas de Klebsiella spp y Enterobacter spp, lo cual
evidencié muy buena correlacion con la identificacion
arrojada por los sistemas automatizados.

La mayoria de los cultivos en este cromoagar fueron
monomicrobianos, es decir que sdlo tenian una poblacion
multi-resistente, pero en so6lo un caso se presentd el
crecimiento de dos especies de bacterias con resistencia
a carbapenémicos.

De los 20 hisopados rectales positivos por este
cromo-agar, se logrd identificar a los siguientes microor-
ganismos multi-resistentes: K. pneumoniae en 65%, con
13 aislamientos, Citrobacter freundii se recuperd en 3
muestras (15%), E. coli en 2 muestras (10%), Entero-
bacter aerogenes y Pseudomonas aeruginosa, cada uno
con un aislamiento (5% cada uno) (Figura 3). A estos
microorganismos recuperados (excepto P. aeruginosa),
se les realizo test de Hodge, pruebas de acido borénico
y EDTA para identificar el tipo de carbapenemasa pre-
sente, de las cuales s6lo 16 fueron dieron test de Hodge
y écido boronico positivo y EDTA negativo, indicando
que fenotipicamente correspondian a carbapenemasas de
tipo serina (Tabla 1).

Respecto a los 5 falsos positivos (6,9%), correspon-
dieron a colonias de color blanco y otras de color caf€,
las que fueron identificadas por sistema automatizado
como Stenotrophomonas maltophilia y P. aeruginosa,
respectivamente, con perfiles de resistencia usual, las que
forman parte de nuestra microbiota intestinal y no son
tan relevantes epidemioldgicamente como las especies
fermentadoras.

Los cultivos de hisopados rectales negativos, fueron
incubados hasta las 48 h para su reporte final, dado que
se observo que algunas especies de E. coli, eran las mas
lentas en crecer en este agar.

Elindice de concordancia de este método fue de 93,2%,
sensibilidad de 100%, especificidad de 90%, VPP: 80%
y VPN: 100% (Tabla 2).
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Tabla 2. Resultados de los indices de concordancia de los tres métodos evaluados

Método

ChromID CARBA

HB&L Cabapenemase Kit

Xpert CARBA-R

indice de S (%) E (%) VPP (%) VPN (%)
concordancia (%)
93,2 100 90 80 100
95,9 85 100 100 94
97 95 100 100 95

S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo.
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Meétodo 2: HB&L Carbapenemase Kit®

Por este método se procesaron los 73 hisopados rec-
tales, obteniéndose positividad en 17 de ellos (23,3%)
y 53 fueron negativos (72,6%). Se presentaron 3 falsos
negativos (4,1%) y ningun falso positivo. El tiempo de
deteccion por este método fue de 6 h, aunque en algunos
casos se obtuvo recuentos a las 2 y 4 h de incubacion.

Los recuentos bacterianos expresados en ufc/mL de
los viales positivos fueron muy variados, estando entre
rangos de 50.000 ufc/mL y 20.000.000 ufc/mL.

Se presentaron 3 falsos negativos (4,1%), en los que no
hubo curva de crecimiento ni recuento alguno, a diferencia
del ChromID CARBA donde si se obtuvo crecimiento.
Uno de estos casos fue debido a la baja carga bacteriana
por el bajo inoculo de muestra que traian inicialmente y
los otros dos casos correspondieron a dos microorganis-
mos que tampoco los sistemas automatizados pudieron
detectarlos, evidenciando CIM a ertapenem y meropenem
<1 pg/mL, y pruebas fenotipicas igualmente negativas
(Tabla 1). Segun los resultados obtenidos, el indice de
concordancia fue de 95,9%, sensibilidad de 85%, espe-
cificidad del 100%, VPP: 100% y VPN: 94% (Tabla 2).

Tanto la identificacion, perfil de susceptibilidad por
sistema automatizado y pruebas fenotipicas como el test
de Hodge, sinergia con 4cido borénico y EDTA, realizadas
a partir de la suspension de la alicuota del vial positivo
con solucion salina fisiologica en escala MacFarland
de 0,5, tuvieron 100% de concordancia con el método
convencional.

Método 3: Xpert Carba- R®

Del total de muestras (73) de hisopado rectal, se pro-
cesaron en total 33 muestras por este método de RPC-TR,
siendo positivas 19 (57,5%) y 13 negativas (39,4). Solo
se presentd 1 falso negativo que correspondi6 a 3,1% y
ningun falso positivo (Figura 2).

El ciclo de amplificacion en el que se empezo a ver
positividad por esta prueba fue, en promedio, el ciclo
20-25, aunque en algunas muestras empezo a observarse
la amplificacion del gen alrededor del ciclo 30 a 35. El
tiempo promedio de deteccion de esta prueba fue 56 min.
No se presentaron errores de prueba, ni inhibidores de
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RPC, pues todas las muestras positivas por los otros dos
métodos fueron también positivas por este ensayo.

Cabe aclarar que esta metodologia solo detecta el gen
presente en la muestra, pero no identifica el microorga-
nismo. Para lo cual debemos disponer de una siembra
alterna para luego poder realizar la identificacion de
género y especie. De esta identificacion bacteriana pudo
relacionarse los diferentes microorganismos y el tipo de
gen presente: 13 K. pneumoniae con gen blaKPC, 3 C.
freundii con gen blaKPC, 2 E. coli con gen blaKPC, 1
E. aerogenes con gen blaKPC'y so6lo un aislamiento de
P. aeruginosa que presento los genes blaVIM 'y blaKPC
simultaneamente (Tabla 1).

Se obtuvo una sensibilidad de 95%, especificidad de
100%, VPP: 100% y VPN: 94%, con un indice de concor-
dancia de 97%, siendo el valor mas alto, en comparacion
con los otros métodos (Tabla 2).

Los controles de prueba, tanto positivo como negati-
vo, fueron acertados para cada uno de los métodos. La
cepa ATCC K. pneumoniae BAA 1.705 obtuvo un buen
crecimiento en el agar ChromID CARBA con tiempo
promedio de crecimiento a las 24 h de incubacion. En el
vial de HB&L Carbapenemase tuvo positividad a las 4 h
de incubacion, con un recuento de 20.000.000 ufc y por el
cartucho de prueba de Xpert Carba-R detectd la presencia
del gen blaKPC. El control negativo fue negativo por las
tres metodologias.

Discusion

Las EPC siguen en aumento considerable, asociandose
a altas tasas de mortalidad y morbilidad, particularmente
en pacientes con estancia hospitalaria prolongada o
pacientes criticamente enfermos'*713,

Por su facil diseminacion, se requiere contar con
un adecuado programa de medidas preventivas y de
aislamiento, involucrando una vigilancia activa como se
encuentra recomendado en guias internacionales'7161°,

La implementacion de toma de muestras de hisopados
rectales es uno de los métodos mas sencillos para lograr
acciones eficientes en el aislamiento hospitalario y una
eficaz participacion de los programas de control de infec-
ciones. Diferentes estudios han demostrado la efectividad
de las muestras de hisopado rectal para la deteccion de
microorganismos productores de carbapenemasas, a
través de diferentes métodos fenotipicos convencionales
y moleculares de RPC-TR?36.13.16-19,

En nuestra investigacion, de los 73 pacientes estu-
diados, se encontr6 un total de 20 pacientes colonizados
con microorganismos productores de carbapenemasas
(27,4%), con concentraciones inhibitorias minimas (CIM)
elevadas a ertapenem entre 4 - > 8 pg/mL, meropenem
entre 8 - > 16 pg/mL y en algunos casos, elevadas tam-

Rev Chilena Infectol 2018; 35 (3): 253-261



Laboratorio e Infectologia

bién para imipenem; a excepcion de dos aislados (K.
pneumoniae'y C. freundii) que no fueron detectados por
el sistema automatizado, expresando CIM < 1 pg/mL
para ertapenem y meropenem (Tabla 1).

Soélo se presentd un caso donde la cantidad de muestra
era insuficiente y s6lo fue posible detectar la presencia
de K. pneumoniae KPC en el agar ChromID CARBA,
observandose el crecimiento de 1 ufc), lo que fue inter-
pretado como un falso negativo en los métodos HB&L
Carbapenemase y Xpert - Carba-R. Por lo anterior, la
adecuada toma del hisopado rectal se convierte en un
parametro relevante al momento de hacer este tipo de
tamizaje.

El uso del agar cromogénico tiene como ventajas
su facil implementacion, nos brinda una identificacion
presuntiva del microorganismo, es de bajo costo y no
se requiere elementos o equipos adicionales**'>!%. Su
mayor desventaja es el tiempo de respuesta (24 a 36 h),
pues no permite tomar medidas preventivas de forma
temprana comparativamente con los métodos 2y 3 (6 hy
1 h, respectivamente). Se observo que las especies de K.
pneumoniae 'y E. aerogenes, crecieron mas rapidamente
(24 h) que las especies de E. coli, las que requirieron al-
rededor de 30 h de incubacion. Cabe mencionar que hubo
excelente correlacion entre los colores de las colonias en
el cromoagar y la identificacion arrojada por los sistemas
automatizados.

Relativo al método 2, HB&L Carbapenemase Kit, se
logrd también una alta recuperacion de microorganismos
multi-resistentes. Esta metodologia, por estar basada en
medio liquido, permite obtener resultados muy rapidos
(6 h) en comparacion con el agar cromogénico, lo que lo
convierte en uno de los métodos mas rapidos y econdmi-
cos disponibles en el mercado.

La caracteristica de ser un medio liquido le da la ven-
taja de permitir la identificacion, perfil de susceptibilidad
en los sistemas automatizados y montaje de pruebas
fenotipicas, a partir de una alicuota del vial positivo,
suspendida en solucion salina, lo que demostr6 que no
hay variaciones con el método convencional, ya que
obtuvimos una buena concordancia en nuestro estudio.
Cabe aclarar que se requieren mas estudios con un N
superior para recomendar el uso directo en protocolos
institucionales.

Existe también la posibilidad de realizar ensayos para
la identificacion del microorganismo multi-resistente
directamente del vial positivo a través de metodologias
de protedmica, como Maldi-TOF, lo cual permitiria
resultados rapidos en cuanto a confirmacion de especie.

Es importante mencionar, que, por esta metodologia, es
posible recuperar crecimiento de P. aeruginosa de perfil
usual, por lo cual, se debe seguir la recomendacion del
inserto de esta prueba, de hacer una prueba de oxidasa
al vial positivo, para evitar falsos positivos. En nuestro
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estudio, viales que dieron oxidasa positiva se sembraron
igualmente en agar MacConkey con el fin de corroborar
que se trataban de P. aeruginosa con perfiles usuales de
resistencia.

En cuanto al método molecular Xpert CARBA-R,
en nuestro estudio se procesaron todas las muestras que
fueron positivas por los dos métodos anteriores con el fin
de confirmar la presencia del gen expresado y se escogiod
cierto nimero de muestras negativas al azar. Este método,
comparado con el de referencia, (microdilucion y feno-
tipico), obtuvo el mayor indice de concordancia (97%).
Soélo presento un error en una muestra, lo que se interpretd
como un falso negativo; como ya se mencion6 anterior-
mente, esta muestra present6 bajo inoculo bacteriano al
momento de su obtencion. [gualmente se consider6 que el
resultado negativo por Xpert CARBA-R y positivo por los
otros métodos, pudo deberse a un tipo o variante genético
de carbapenemasa diferente a los incluidos en el kit.

Su mayor ventaja es la rapidez, al obtener resultados
en aproximadamente una hora. Es un método de facil
montaje y lectura en el equipo, no requiere de areas
especializadas y es capaz de detectar los principales
genes de expresion de carbapenemasas como KPC, VIM,
IMP-1, NDM y OXA-48; incluso es capaz de evidenciar
la presencia de varios genes en una misma muestra,
como fue en nuestro caso la deteccion simultanea de
genes blaVIM y blaKPC en un aislado de P. aeruginosa.
Las guias internacionales para la deteccion y contencion
de carbapenemasas recomiendan principalmente la
blsqueda en Enterobacteriaceae, sin embargo, algunos
pacientes pueden estar colonizados de forma transitoria o
intermitente por bacilos gramnegativos no fermentadores
productores de carbapenemasas como se evidencid en
el presente trabajo. Sugerimos implementar barreras de
contacto para estos pacientes en el contexto especifico
comentado aqui.

La mayor desventaja de este método molecular es el
elevado costo de las pruebas, lo que dificulta en algunos
casos su implementacion.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio ofrecen
informacion valiosa de las diferentes metodologias dispo-
nibles en el mercado para la busqueda y deteccion rapida
de microorganismos productores de carbapenemasas en
hisopados rectales, que podrian implementarse de rutina
en las instituciones de salud como medida de vigilancia
activa.

Concluimos que ningiin método es completo y per-
fecto, muchos de ellos muestran variaciones; el agar
ChromID CARBA present6 la mayor sensibilidad pero una
baja especificidad, el método molecular Xpert Carba-R®
evidenci6 excelente especificidad y una sensibilidad de
95%, pero los costos de su implementacion son elevados;
mientras que el método HB&L Carbapenemase® que
aunque presentd menor sensibilidad (ya discutido ante-
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riormente), tuvo igualmente una excelente especificidad y
siendo una prueba no molecular, es un método muy rapi-
do, de menor costo, con buen desempefio y concordancia.
Finalmente, podriamos considerar la combinacion o uso
de dos métodos si queremos aumentar el rendimiento y
efectividad en el tamizaje, y cabe aclarar que el uso de
pruebas moleculares si bien detecta la mas impactantes
clinicamente, puede perder nuevas variantes y otros me-
canismos de resistencia cuya relevancia epidemiologica
es desconocida atn.

La eleccion del método para cada una de las institucio-
nes de salud debe tener como requisito un balance entre
sensibilidad, especificidad, rapidez y costo efectividad.
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Resumen

Introduccion: Las Enterobacteriaceae productoras
de carbapenemasas (EPC) han tomado gran importancia
en salud publica a una escala global, haciendo necesario

Laboratorio e Infectologia

implementar test rapidos para su deteccion oportuna.
Objetivo: Evaluar tres metodologias para el tamizaje de
EPC en hisopados rectales. Materiales y Métodos: Estu-
dio prospectivo transversal. Se evaluaron 73 hisopados
rectales por tres metodologias. Se realiz6 identificacion y
evaluacion de susceptibilidad por sistemas automatizados
y la produccidn de carbapenemasas se confirmo por test de
Hodge modificado, sinergia con acido boronico y EDTA.
Resultados: Método 1 (ChromID CARBA®): detecto 20
muestras positivas (27,4%), 5 falsos positivos (6,9%), con
indice de concordancia de 93,2%, sensibilidad 100% y es-
pecificidad de 90%. Método 2 (HB&L Carbapenemase®):
detectd 17 muestras positivas (23,3%) y 3 falsos negativos
(4,1%). La sensibilidad y especificidad fue 85 y 100%
respectivamente, con concordancia de 95,9%. Método 3
(Xpert Carba-R®): detect6 19 muestras positivas (57,5 %)
y 1 falso negativo (3,1%), sensibilidad 95%, especifici-
dad 100% e indice de concordancia de 97%. Discusion:
Existe amplia variedad de metodologias para biisqueda
y deteccion rapida de microorganismos productores de
carbapenemasas. La eleccion del método debe tener como
requisito una buena sensibilidad y especificidad, rapidez
y costo efectividad.
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