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RESUMEN

Introduccion: El aumento de reportes de aislamientos de Klebsiella pneumoniae
productora del gen bla OXA-48 en la ultima década es un problema a nivel global. Este
tipo de cepas presentan mayor resistencia a carbapenémicos. En consecuencia,
disminuyen las opciones terapéuticas ante infecciones causadas por este microorganismo.
Por lo tanto, el objetivo de esta revision bibliogréafica es describir la diferente clonalidad,
plasmidos portadores, susceptibilidad antimicrobiana y establecer relaciones
epidemioldgicas entre regiones para definir el panorama de la aparicién y circulacion de
este tipo de carbapenemasas.

Metodologia: La revision bibliogréfica narrativa se llevo a cabo en bases de datos
indexadas en la hemeroteca virtual de la PUCE con literatura cientifica publicada desde
1 enero de 2011 a 1 julio de 2021 de fuentes primarias, secundarias y terciarias. La
recuperacion y sintesis de la informacion siguié las recomendaciones propuestas por la
declaracion de PRISMA vy la lista de verificacién de STROBE.

Resultados: Se incluyé 11 estudios que caracterizaron aislados de K. pneumoniae
productora del gen bla oxa-4s. El 52,64% de la informacion de los estudios provienen de
paises de Europa, mientras que un 46,48% de Asia y 0,88% de Ameérica. Se identificé un
total de 54 secuencias tipo. Ademas, 10 diferentes plasmidos portaban este gen en los
distintos aislados analizados en los estudios. Las cepas presentaban mayor coexpresion
con el gen bla ctx-m-15 y multirresistencia antimicrobiana.

Conclusiones: Existe un nimero escaso de publicaciones respecto a este tema en el
continente americano. Los estudios incluidos provienen en su mayoria de paises
europeos. Los resultados obtenidos demuestran que la diversidad clonal de K.
pneumoniae productora de OXA-48 incide en el aumento de la multirresistencia a nivel
mundial.

Palabras clave: Klebsiella pneumoniae, epidemiologia molecular, OXA-48, resistencia

antimicrobiana, carbapenemasas.
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ABSTRACT

Introduction: The increase in reports of Klebsiella pneumoniae isolates producing the
bla OXA-48 gene in the last decade is a global problem. This type of strain presents higher
resistance to carbapenems. Consequently, the therapeutic options for infections caused by
this microorganism are decreasing. Therefore, this literature review aims to describe the
different clonality, carrier plasmids, and antimicrobial susceptibility. In this way,
establish epidemiological relationships between regions to define the panorama of the
appearance and circulation of this type of carbapenemases.

Methodology: The narrative literature review was carried out from databases indexed in
the PUCE Virtual Library with scientific literature published from January 1, 2011, to
July 1, 2021, from primary, secondary, and tertiary sources. Information retrieval and
synthesis followed the recommendations proposed by the PRISMA statement and the
STROBE checklist.

Results: The research included eleven studies characterizing isolates of K. pneumoniae
producing the bla oxa-4s gene. 52.64% of the information from the studies came from
European countries, 46.48% from Asia, and 0.88% from America. They identified 54
sequence types. In addition, ten different plasmids carried this gene in the unlike isolates
analyzed in the studies. The strains showed higher co-expression with the blactx-m-15
gene. It was reported elevated resistance to ertapenem, ciprofloxacin, and gentamicin.
Conclusions: There is an insufficient number of publications regarding OXA-48-
producing K. pneumoniae in the Americas. The studies included are mainly from
European countries. Undoubtedly, the results obtained show that the different clonality
of OXA-48-producing K. pneumoniae influences the rise of multidrug resistance
worldwide.

Keywords: Klebsiella pneumoniae, molecular epidemiology, OXA-48, antimicrobial

resistance, carbapenemases.
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1. INTRODUCCION

La aparicion y propagacion de la resistencia de enterobacterias a los antibidticos
carbapenémicos (ERC) se presenta como un problema emergente que se ha observado a
nivel global (Canton & Bou, 2017). En los Gltimos afios se ha evidenciado una rapida
difusion de Klebsiella pneumoniae resistentes a carbapenémicos, convirtiéndose en un
patdégeno de prioridad critica (OMS, 2017; Wang et al., 2020). Las oxacilinas o
betalactamasas de clase D se presentan como un grupo muy heterogéneo de enzimas en
el cual OXA-48 se destaca por su alarmante incremento (Cantén & Bou, 2017). OXA-48,
se identifico inicialmente en Turquia en 2001 en un aislado de K. pneumoniae
presentando una notoria capacidad de diseminacion, en Medio Oriente, norte de Africa,

Asia, América Latina, Europa y Estados Unidos (Canton & Bou, 2017).

Las carbapenemasas son enzimas que hidrolizan a la mayoria de los antibi6ticos
betalactamicos y carbapenémicos, pero presentan actividad débil a cefalosporinas
(Villacis et al., 2020). El gen blaoxa-sg ubicado en el transposon Tn 1999, es flanqueando
de la secuencia de insercion 151999 (Machuca et al., 2018) y su transferencia genética
esta relacionada con su ubicaciéon en un unico plasmido conjuntivo del tipo IncL/M,
otorgando la capacidad de ser transferido a diferentes géneros de la familia
Enterobacteriaceae y otras familias del orden Enterobacterales ocasionando

multirresistencia (Canton & Bou, 2017).

La capacidad moderada de hidrolizar a los carbapenémicos representa una
dificultad para su identificacion (Canton & Bou, 2017). Por lo tanto, la deteccion
fenotipica se debe correlacionar con métodos genotipicos que permiten la caracterizacion
molecular de cepas de K. pneumoniae portadoras de este mecanismo de resistencia y
determinar el panorama de la aparicion y circulacion de este tipo de carbapenemasas
(Rada et al., 2019).

1.1. Planteamiento del problema

Los bacilos Gram negativos han aumentado su multirresistencia (MDR, del inglés
multidrug-resistant) a los antimicrobianos y se identifican cada vez mas en muchos

paises, evidenciandose determinantes genicos responsables de carbapenemasas y
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betalactamasas, lo cual ha reducido notablemente las alternativas terapéuticas (Canton &
Bou, 2017).

Desde el punto de vista clinico, MDR es la pérdida de sensibilidad ante un
antibiotico de por lo menos tres grupos de antimicrobianos (Canton & Bou, 2017), y el
aumento de cepas MDR de K. pneumoniae resistentes a carbapenémicos es una
problemaética relacionada tanto con Infecciones Asociadas a la Atencién en Salud (IAAS)
como infecciones esporadicas comunitarias influyendo en un aumento de la morbilidad y
mortalidad de infecciones ocasionadas por este microorganismo (Villacis et al., 2020). El
incremento de este tipo de aislamientos representa para las bacterias resistentes mayor
probabilidad de adquirir y acumular mas mecanismos de resistencia (Canton & Bou,
2017), lo que ocasiona que este tipo de cepas se conviertan en dominantes o denominadas
como “clones de alto riesgo” caracterizandose principalmente por tener un aumento en su
capacidad de diseminacion, tanto ambiental y bioldgico a un nivel local y mundial. La
principal consecuencia de dicho fendmeno es la ineficacia de los tratamientos
antibidticos. Con el aumento de clones de alto riesgo, las poblaciones de microorganismo
sensibles llegan a desaparecer, llevando a la persistencia de las mas resistentes (Cantén
& Bou, 2017).

La identificacion de este tipo de carbapenemasa dentro del laboratorio clinico
manifiesta una gran dificultad, dado que el gen blaoxa-4s presenta valores de CMI
(concentracion minima inhibitoria) mas bajos que otras enzimas. De acuerdo con Prat.
(2018), es conveniente establecer criterios de sospecha de cepas productoras de
carbapenemasas tales como: resultados de imipenem o0 meropenem intermedios o
resistentes en base a puntos de cortes para Enterobacterias propuestas por CLSI (del
inglés, Clinical Laboratory Standards Institute) o EUCAST (del inglés, European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing).

La interpretacion de susceptibilidad a carbapenémicos en el continente americano
se apoya en puntos de cortes segun las guias del CLSI. EI método de difusién con
concentracion de 10ug establece que, un halo de imipenem y meropenem <19mm, sugiere
la presencia de una carbapenemasa. Por otra parte, en métodos automatizados un CMI en
imipenem y meropenem de 2-4pug/mL es un buen indicador de carbapenemasas (CLSI,

2019). Asi mismo, se requiere la realizacién de pruebas fenotipicas especificas y mas
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sensibles que detectan carbapenemasas tipo OXA como lo son el test de Hodge

Modificado con Triton y test de Carba NP para su confirmacion (Prat, 2018).

En 2013, un estudio multicéntrico realizado en 83 hospitales de Espafia y con
apoyo de la red de vigilancia espafola detectd el incremento de enterobacterias
productoras de carbapenemasas (EPC), dentro de este grupo se destacé con mayor
frecuencia OXA-48 afectando a cepas de K. pneumoniae en mayor porcentaje (Canton &
Bou, 2017). Con respecto a secuencias tipo mas prevalentes se describieron ST11, ST15
y ST405 (Canton & Bou, 2017). De igual manera, la red de vigilancia ecuatoriana en 2016
identifico carbapenemasas en una cepa de K. pneumoniae revelando la presencia del gen
blaoxa-4s €n una secuencia tipo de ST307 (Villacis et al., 2020) a partir del cual no han
sido descritos casos nuevos en el pais. Aungue existe el posible riesgo de transmisidn por
plasmidos a otras cepas bacterianas y porten este gen de manera silenciosa, lo que puede
generar brotes epidémicos a futuro. En tal sentido, se han reportado la presencia de este
gen en cepas de Enterobacter cloacae, Eschericha coli, Morganella morganii y
Klebsiella oxytoca (Guzman et al., 2021; Mora et al., 2020; Galan et al., 2012).

La diversidad clonal de K. pneumoniae con blaoxa-ss resistente a carbapenémicos
es una amenaza actual y la expansion rapida de este tipo de mecanismo puede inducir a

una mayor incidencia de cepas MDR (Wyres & Holt, 2018).

1.2. Justificacion

La multirresistencia antibiotica de K. pneumoniae es un problema creciente en
salud publica (Cubero, 2015) y desde su primer reporte en Turquia en 2001 con presencia
del gen blaoxa4s (Canton & Bou, 2017), se han realizado a nivel mundial varias
investigaciones sobre su incidencia y evolucion en brotes intrahospitalarios a causa de
este microorganismo (Lu et al., 2020; Jeli¢ et al., 2018; Machuca et al., 2018). Todas las
investigaciones confirman la rapida difusion y el desarrollo de brotes intrahospitalarios a
veces mortales y con terapias fallidas, debido a que alberga varios genes implicados en la
resistencia antimicrobiana sobre todo para carbapenémicos (Mbelle et al., 2020).

En el afio 2016, se reportd el primer caso de K. pneumoniae con presencia del gen

blaoxa-4s en el Ecuador (Villacis et al., 2020). Sin embargo, desde el primer
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reconocimiento de K. pneumoniae productora de OXA-48 en el Ecuador no se ha
profundizado en su estudio. Teniendo en cuenta que el gen blaoxa4s es capaz de
diseminarse a distintos géneros de enterobacterias y su dificil identificacion, se podria
estar subestimando su incidencia. Con este trabajo se pretende recopilar informacion
actual sobre este tipo de microorganismo a nivel mundial y regional, estableciendo

relaciones epidemioldgicas sobre la propagacion de este mecanismo de resistencia.

1.3. Pregunta de investigacion

¢La diversidad clonal de K. pneumoniae productora del gen blaoxa-s
identificadas a nivel global inciden en la adquisicion de mecanismos de multirresistencia

antimicrobiana?

1.4. Objetivos

1.4.1. Objetivo general

Describir la relacién de K. pneumoniae con presencia del gen blaoxa-4s a nivel

global y su importancia en la multirresistencia antimicrobiana.

1.4.2. Objetivos especificos

e Describir la secuencia tipo de clones predominantes y plasmidos de K. pneumoniae

portadoras del gen blaoxa-4s de cepas Kpn-KPC.

e Referir los perfiles de susceptibilidad de antibi6ticos Utiles en cepas de K. pneumoniae

productora del gen blaoxa-as.

e Establecer relaciones epidemioldgicas de los distintos clones de K. pneumoniae

productora del gen blaoxa-4s identificados a nivel mundial.



1.5. Delimitacioén del estudio

La presente revision bibliogréafica narrativa se enfocé en analizar estudios
publicados sobre K. pneumoniae productora del gen blaoxa-ss. La informacion se obtuvo
de estudios con disefio observacional publicados en los ultimos diez afios de articulos
originales, articulos de caso reporte, tesis doctorales e informes gubernamentales en
idioma inglés y espafiol. La informacion indexada a revistas que pertenezcan a los
cuartiles Q1, Q2. El aumento de la diseminaciéon y la capacidad de adquirir otros
mecanismos de resistencia en la Ultima década justifica el estudio de K. pneumoniae

productora del gen blaoxa-4s.



2. MARCO METODOLOGICO

2.1. Tipo de estudio

Esta revision bibliogréafica narrativa es de tipo descriptivo, por lo tanto, el objetivo
de la investigacion fue recopilar informacion sobre la situacion actual de la resistencia
antimicrobiana de K. pneumoniae productora del gen blaoxa-s¢ a nivel mundial y de la

region.

2.2. ldentificacion del campo de estudio

La investigacion se encuentra definida dentro del area de microbiologia,
epidemiologia y biologia molecular las cuales permitiran estudiar la relacion genética de
K. pneumoniae con el mecanismo de resistencia OXA-48 a nivel molecular, con la

finalidad de investigar su distribucion y aparicion de brotes epidémicos en la poblacion.

2.3.  Proceso de revision bibliografica

En esta revision bibliogréfica se utilizo el diagrama de flujo propuesto por Moher
et al. (2009) y siguio las recomendaciones de Medina- Lopez, Marin- Garcia, & Alfalla-

Luque. (2010) que se encuentran descritos en los siguientes apartados.

2.3.1. Seleccioén de las fuentes de informacion

Para la busqueda de literatura cientifica se empled bases de datos disponibles de
la hemeroteca virtual PUCE. La literatura cientifica se obtuvo de fuentes primarias como
lo son articulos cientificos publicados en revistas que se encuentren indexadas en
diferentes bases de datos. Fuentes secundarias; tesis doctorales, actas de congresos e
informes de organizaciones gubernamentales que permitan detectar informacion
necesaria y relacionada con el tema de investigacion. La seleccion de las referencias
necesarias para este trabajo de revision bibliografica se obtuvo de bases de datos

presentadas en la Tabla 1.



Tabla 1.

Fuentes de informacion de base de datos

Fuentes de informacion Enlace

PubMed https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/
Scopus https://www.scopus.com

Dialnet https://dialnet.unirioja.es
Springer Journals https://link.springer.com

Science Direct https://www.sciencedirect.com
MDPI https://www.mdpi.com

2.3.2. Busqueda bibliogréafica

Para la busqueda de bibliografia sobre la epidemiologia molecular de K.
pneumoniae productora del gen blaoxa-ss resistente a los antibioticos, se determinaron
criterios de inclusion y exclusion para favorecer la filtracion de informacion recuperada

de las bases de datos identificadas.

Los criterios de inclusion son:

Tipo de informacion: articulos originales, articulos reporte de caso, tesis doctorales,

actas de congresos e informes gubernamentales que se encuentren con acceso libre.

- Tipo de estudios: estudios observacionales de tipo transversal, longitudinales, de

cohorte y retrospectivos.

- Temporalidad: estudios publicados en el periodo de enero 2011 a julio 2021.

- Idioma: espafiol e inglés.

- Indicadores de importancia relativa de revistas: Q1 y Q2.

- Estudios realizados mediante la técnica molecular de Tipificacion Multilocus de

Secuencias (MLST, del inglés Multilocus Sequence Typing).


https://www.scopus.com/
https://dialnet.unirioja.es/
https://link.springer.com/
https://www.sciencedirect.com/
https://www.mdpi.com/

- Estudios que traten sobre cepas Kpn-KPC.

Los criterios de exclusion son:

- Estudios que evalien OXA-48 like y que no se consideren de interés porque no

presenta ninguna relacion con los objetivos del tema.

- Estudios realizados Unicamente por la técnica de Reaccion en Cadena de la Polimerasa
y sus variantes (PCR, del inglés Polymerase Chain Reaction) o Electroforesis en Gel
de Campo Pulsado (PFGE, del inglés Pulsed Field Gradient Gel Electrophoresis).

2.3.3. Estrategias de busqueda

La busqueda de la informacion se realiz6 combinando términos del Medical
Subject Headings (MeSH) y Descriptores en Ciencias de Salud (DeCS) con operadores
booleanos como NOT, OR, AND como se muestra en el Anexo 1. Las palabras clave que
se utilizaron son: Molecular Epidemiology, oxacillinase, Klebsiella pneumoniae,

carbapenemases, drug resistance, OXA-48.

El conector NOT se utilizé para la basqueda de informacion que se requiera
excluir del primer término como por ejemplo localizar documentos que incluyan
carbapenemasas, pero se excluya el gen blakrc, el operador OR sirvio para identificar
términos o palabras que significan lo mismo, como lo son antibiotic resistance y drug
resistance escritas entre paréntesis o comillas. AND es un operador que serd muy util para
poder dar mayor sensibilidad y especificidad a la busqueda y localizar informacién que
incluya dos términos, este conector se usé para combinar Klebsiella pneumoniae y

Molecular Epidemiology.



2.3.4. Registro de estrategia de busqueda y seleccion

El registro de la busqueda de informacion se realizé mediante la estrategia que se
describe a continuacion:

Se determind criterios de inclusién y exclusion descritos anteriormente que
faciliten el filtrado de la informacion. Seguidamente, se establecié la estrategia de
busqueda en las distintas bases de datos con terminos MeSH y DeCS (Anexo 1). Para el
analisis de la recuperacion de informacion, el gestor bibliografico Zotero fue la
herramienta que permiti6 el registro de los estudios, el programa Excel es la herramienta
que permitio la creacion de matrices para la organizacion de la informacion y Power BI
la herramienta de andlisis de datos que proporciond gréaficas para visualizar la

informacidn organizada en las matrices.

La evaluacion y seleccion de los estudios registrados fue en cuatro fases segun lo
indica Moher et al. (2019) en la Figura 1 y que se detallan minuciosamente en el siguiente

capitulo.



3. SELECCION DE ARTICULOS

3.1. Criterios de busqueda

Para la seleccién de estudios se tomo en cuenta el periodo de tiempo, definido
entre enero de 2011 a julio de 2021. Durante el cual, el gen blaoxa4s emergié

notablemente.

Los estudios deben ser realizados mediante MLST que es un método que permite
identificar clones basado en un estudio de 7 genes, segun la secuencia identificada se
asigna un numero que se almacena en la base de datos MLST que contiene secuencias de

referencia.

Los estudios deben ser publicados en revistas que se encuentren dentro de los
cuartiles Q1 y Q2. El factor de impacto permite conocer la importancia relativa de la
revista dentro del campo de estudio (microbiologia). El tipo de estudio a considerar, son
estudios observacionales que, segln su objetivo, se acoplen con un disefio descriptivo o

analitico. Los estudios deben ser publicados en idioma inglés y espafiol.

3.2. Pasos de depuracién y seleccidén de informacion

La revision de la informacion se realizo en base al diagrama de flujo de Moher y

PRISMA que se indica la Figura 1 siguiendo las siguientes fases:

- Fase de identificacion: los estudios que se recuperaron mediante la estrategia de
busqueda planteada en el Anexo 1 se registraron utilizando la herramienta
bibliogréafica de Zotero para depurarlos y eliminar estudios duplicados encontrados en

las bases de datos usadas.

- Fase de seleccion: la seleccion de los estudios obtenidos tras la eliminacion de los
estudios duplicados se detalla en el Anexo 2. Se analizo el titulo y resumen de los
estudios recuperados para seleccionar los que presenten relacion con el tema de

investigacion y sus resultados puedan ser aplicados en la revision.
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Fase de elegibilidad: los estudios elegidos fueron evaluados mediante la lectura
completa de los articulos y en base a los criterios de elegibilidad previamente
establecidos para su inclusion y posterior anélisis de informacion para la revision
bibliografica presente. Los estudios no seleccionados y su razén se presentan en el

Anexo 3y son aquellos que no guarden relacion alguna con el tema planteado.

Fase de inclusién: Los estudios incluidos se rigieron a la lista de verificacion mediante
el método STROBE que se detalla especificamente en el Anexo 4. Los estudios
incluidos con su correspondiente informacion para la revision bibliogréfica se
presentan en el Anexo 5. Con los datos se procedié a un andlisis, sintesis y reporte de
resultados de la revision bibliografica para dar respuesta a los objetivos planteados
inicialmente en el trabajo de investigacion. Los datos de la informacion se encuentran

descritos en el Anexo 6.

La evaluacion de los estudios incluidos con base en la declaracion de la Iniciativa

STROBE (STROBE et al.,2009) que se indica en el Anexo 3. EvalUa los puntos més
importantes de los estudios incluidos.

Como primer dominio se encuentra el titulo y el resumen, el titulo permiti6 identificar
el disefio del estudio mientras que, el resumen proporciono una sintesis estructurada y
breve de que se trata el estudio, que se ha realizado y lo que se ha obtenido de

resultados.

El siguiente dominio es la introduccion, la cual explica los antecedentes y fundamentos
cientificos de la investigacion. Asimismo, permitié reconocer objetivos o hipotesis que

guarden relacion con el objetivo de la investigacion.

En el tercer dominio se analiz6 la metodologia usada, este punto es muy importante
debido a que se explica el disefio de estudio, el marco en el que se ha realizado, los
criterios de elegibilidad y la definicion de las variables, el tamafio de muestra del

estudio y los métodos usados en su investigacion.

Y por ultimo el cuarto dominio que son los resultados y discusion, que describieron

las caracteristicas de los datos obtenidos y los posibles factores que influyen en el tema
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de investigacion planteado, que junto con la discusion resumiran los hallazgos mas

importantes del estudio realizado, sus limitaciones e interpretaciones.

Figura 1.

Diagrama de flujo de recopilacién de informacion

S NUmero de registros identificados NUmero de registros adicionales
S mediante busquedas en bases de datos identificados mediante otras fuentes
= (n=37) (n=1)
c
[<B]
©
- A4 \4
Numero de estudios tras la eliminacion de duplicados
(n=35)

5 Numero de estudios Nimero de estudios
g revisados en titulo y abstract -~ que no se
= (n = 35) relacionan con el
o tema

(n=16)

A
g - '
) Namero de estudios de texto Total, de articulos
5 completo evaluados para su completos
o elegibilidad excluidos con
i (n=19) motivos (n = 8)
\ 4

S Numero de estudios incluidos en
3 la revision
2 (n=11)

Nota: Diagrama adaptado de “Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses: PRISMA Statement” (p. 3), de D. Moher, A. Liberati, J. Tetzlaff' vy D. Altman, 2009.
PLoS Med 6(7): €1000097. Doi: 10.1371/journal.pmed.1000097. © 2009 Moher et al.
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3.3. Descripcién general de los articulos seleccionados para el estudio

De acuerdo con el registro y la estrategia de basqueda se recupero un total de 38
estudios a través de las distintas bases de datos indexadas en la hemeroteca virtual de la
PUCE y mediante el buscador Google académico. En la eliminacion de duplicados se
obtuvo 35 y finalmente tras analizarlos por titulo y resumen se seleccionaron 19 estudios.

Del total de estudios seleccionados 8 fueron eliminados.

Se incluyeron un total de 11 estudios sobre Epidemiologia Molecular de
Klebsiella pneumoniae productora del gen blaoxa-ss publicados entre enero del 2010 a
julio del 2021. De los 11 estudios incluidos (7/11) son documentos de tipo articulos
originales, (2/11) son notas de investigacion y Gnicamente un estudio es tesis doctoral y

articulo tipo caso reporte.

En cuanto al indice de importancia relativa de las revistas en las cuales fueron
publicados los distintos estudios (8/10) se ubican en el primer cuartil. La mayor parte de
los estudios fueron publicados en el idioma inglés y tan solo uno en idioma espafiol. La

descripcion general de los estudios seleccionados se encuentra resumida en la Tabla 2.

Los estudios incluidos en esta revisién bibliografica narrativa que cumplieron
todos los criterios de inclusion fueron analizados mediante una lectura critica y analitica
para evaluar y correlacionar con los objetivos planteados de la investigacion. La lectura
de los estudios incluidos permitid obtener informacion relevante para el tema de
investigacion, de esta manera se realizo la caracterizacion de los estudios incluidos que

se presentan en el Anexo 7.
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Tabla 2.

Descripcion general de estudios seleccionados

Base de  Tipo de PMDI/ DOl  Referencia Aqo d?, Titulo del documento Pais Nor_nbrc_a de la Cuartl_l de
datos documento publicacion revista indexada la revista
PubMed Nota de 24942039 Liapis et al., 2014 Molecular epidemiology of OXA-  Francia Clin Microbiol Q1

Investigacion 48-producing Klebsiella Infect.

pneumoniae in France

PubMed Nota de 21973185 Potron et al., 2011 European dissemination of a single Paises Bajos Clin Microbiol Q1

Investigacién OXA-48-producing Klebsiella Infect.

pneumoniae clone

Scopus  Atrticulo 10.1016/j.jgar Lopes et al., 2020 Epidemiology of carbapenemase-  Portugal Journal of Q2

original .2020.04.007 producing Klebsiella pneumoniae in Global

northern Portugal: Predominance of Antimicrobial
KPC-2 and OXA-48 Resistance

Scopus  Articulo 10.3389/fmic  Miro et al., 2020 Core/Whole Genome Multilocus  Espafia Frontiers in Q1

original b.2019.02961 Sequence Typing and Core Genome Microbiology

SNP-Based Typing of OXA-48-
Producing Klebsiella pneumoniae
Clinical Isolates From Spain

Scopus  Atrticulo 10.1093/jac/d  Solgi et al., 2018 Molecular epidemiology of NDM-1- Iran Journal of Q1

original ky081 and OXA-48-producing Klebsiella Antimicrobial

pneumoniae in an lranian hospital: Chemotherapy

clonal dissemination of ST11 and
ST893
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Base de Tipo de . Afio de . . Nombre de la Cuartil de
datos documento PMDI/DOL Referencia publicacion Titulo del documento Pais revista indexada la revista
Scopus  Atrticulo 10.1186/s12 Tadaetal., 2017 Dissemination of Carbapenem-resistant ~ Vietham  BMC Infect. Dis. Q1
original 879-017- Klebsiella pneumoniae clinical isolates
2570-y with various combinations of
Carbapenemases (KPC-2, NDM-1, NDM-
4, and OXA-48) and 16S rRNA
Methylases (RmtB and RmtC) in Vietnam
Scopus  Articulo 10.1093/jac/ Oteo et al., 2013 Emergence of OXA-48-producing Espafia Journal of Q1
original dks383 Klebsiella pneumoniae and the novel Antimicrobial
carbapenemases OXA-244 and OXA-245 Chemotherapy
in Spain
Dialnet  Tesis http://purl.or Garcia, 2020 Analisis genémico de Enterobacterales  Espafa Universidad No aplica
doctoral g/dc/dcmity productores de carbapenemasas de interés Auténoma de
pe/Text clinico en el Hospital Universitario 12 de Madrid
Octubre.
Sciencie Articulo 10.1016/j.jm Wang et al., 2021 Molecular epidemiology and resistance ~ Taiwan Journal of Q1
Direct original 11.2020.04.0 patterns of blaOXA-48 Klebsiella Microbiology,
06 pneumoniae and Escherichia coli: A Immunology, and
nationwide multicenter study in Taiwan Infection
MDPI Articulo 10.3390/mic Villacis et al., 2020 OXA-48 Carbapenemase in Klebsiella ~ Ecuador Microorganism Q2
original roorganisms pneumoniae Sequence Type 307 in
8030435 Ecuador
Google  Articulo 10.1128/JC  Mathers et al., 2013 First Clinical Cases of OXA-48-Producing Estados Journal of Q1
Académi reportede  M.02580-12 Carbapenem-Resistant Klebsiella Unidos Clinical
co caso pneumoniae in the United States: the Microbiology

“Menace” Arrives in the New World
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4. RESULTADOS

La revision bibliogréfica sobre epidemiologia molecular de la resistencia
antimicrobiana global de Klebsiella pneumoniae productora del gen blaoxa-ss, incluyé 11
estudios. El anélisis de la literatura de los estudios procedentes de revistas cientificas y

publicados a nivel mundial en la Gltima década refleja los siguientes resultados.

4.1. Diseminacion global

En el afio 2001 en Turquia se detecta la primera cepa de K. pneumoniae productora
del gen blaoxa-4s. Desde aquel momento, este tipo de mecanismo se ha distribuido
alarmantemente en la ultima década a través del mundo, afectando en mayor medida a

esta especie de enterobacteria.

De los 11 estudios incluidos que caracterizaron cepas OXA-48-Kp, 6 fueron
realizados en el continente europeo (Espafia; n=3, Francia; n=1, Portugal; n=1, Paises
Bajos; n=1), 2 en América (Estados Unidos; n=1, Ecuador; n=1), 2 en Asia (Vietnam,
n=1, Taiwan; n=1) y uno en laregion del sur de Asia (Iran; n=1). En la Figura 2 se muestra
la ubicacion geografica en donde se llevo a cabo cada estudio. En los estudios publicados
por cada pais se evidencia que K. pneumoniae productora de OXA-48 se ha diseminado
en varias areas geogréficas. En esta revision bibliografica se analizaron estudios
publicados en 3 de los grandes continentes y con mayor nimero de estudios realizados en
paises europeos como Espafia, Francia, Portugal y Paises Bajos. Esto lo afirma Potron et
al. (2011) en su estudio realizado en Paises Bajos sobre varios informes en esta regiéon y
en el area del Mediterraneo con la aparicion y difusién de este mecanismo dentro del

grupo Enterobacteriaceae y del orden Enterobacterales.

De la misma manera Oteo et al. (2013a) menciona la rapida difusion y el aumento
en la identificacion de cepas OXA-48-Kp en Espafia. Por otra parte, Garcia. (2020) revelo
un cambio en el escenario epidemioldgico de Espafia, debido a que K. pneumoniae
productora de OXA-48 emergio y desplazd a otros tipos de mecanismos como lo son
VIM-1y KPC-2. Esto representa que, en un futuro OXA-48 pueda llegar hacer uno de

los principales mecanismos de resistencia antimicrobiana a nivel global.
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En el estudio realizado por Solgi et al. (2018) se destaca el aumento y surgimiento
de OXA-48-Kp en el Medio Oriente entre el 2013 a 2015 del 12,2% al 41,7%
respectivamente. Ahora bien, Turquia y la cuenca del Mediterraneo son las principales
areas de reservorio de este mecanismo de resistencia, lo que ha llevado a considerar a

estas areas en un nivel alto de endemicidad.

Irdn es un pais que se ubica geograficamente en Medio Oriente, limitando con
paises endémicos de OXA-48. La movilidad de la poblacion es alta entre estos paises, ya
sea por distintos motivos como el turismo o migracion relacionada a conflictos
sociopoliticos y econémicos de la region. De ello resulta necesario mencionar que, la
migracion o movilidad ya sea cualquiera su motivo, ocurre en la Ultima década bajo un
contexto de globalizacién que ha causado un gran efecto en su diseminacion. La cuenca
del Mediterraneo es utilizada como ruta de paso hacia los paises europeos ocasionando
de esta manera la difusion acelerada de OXA-48 por el mundo (Pérez, 2011).

Figura 2.

Ubicacion geogréfica de los estudios incluidos
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4.2. Descripcion de carbapenemasas y BLEE identificadas

De los 11 estudios, en 9 se identificaron otros mecanismos de resistencia y tan
solo 2 estudios que pertenecen a Ecuador y Portugal no se menciona un mecanismo de
resistencia expresado juntamente con OXA-48. En los distintos estudios se report6 cepas
de K. pneumoniae productoras de carbapenemasas (KPC) entre las cuales se encuentra
carbapenemasas de clase A (tipo KPC), clase B (NDM) y clase D (similar a OXA-48).
De igual forma se identificaron B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) de tipo CTX-
M-15, TEM y SHV.

Se describe a BLEE de tipo CTX-M-15 en 9 estudios. En el estudio realizado en
Francia por Liapis et al. (2014) informa que todos los aislados de OXA-48-Kp,
produjeron CTX-M-15 lo cual ratifica los datos obtenidos (Anexo 7) de los distintos
estudios evaluados.

El aumento de carbapenemasas producidas por K. pneumoniae reduce
sustancialmente las opciones terapéuticas. Este tipo de enzimas hidrolizan en su gran
mayoria a los antibidticos B-lactdmicos entre los que se encuentra los carbapenémicos
gue son usados en ultima instancia como tratamiento ante bacterias MDR (Tada et al.,
2017). Oteo et al. (2013a) expresa que la mayor frecuencia de coexpresion de blactx-m-15
y blaoxa-4g €s muy preocupante, en el contexto de poder establecer un tratamiento eficaz.
Asimismo, lo explica en su estudio Solgi et al. (2018) con el hallazgo de genes blaoxa-as
y blanpwm-1 juntos en paises asiaticos y europeos. Tanto Oteo et al. (2013a) como Solgi et
al. (2018) concluyen que la propagacion de carbapenemasas y BLEE se debe a la

diseminacion clonal de K. pneumoniae que albergan plasmidos que portan estos genes.
De ahi que, la expresion de genes BLEE y de carbapenemasas en estas cepas

contribuyen en la multirresistencia antimicrobiana y aumenta la morbilidad y mortalidad

de las infecciones a causa de este microorganismo.
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4.3. Epidemiologia molecular

De acuerdo con los estudios evaluados y publicados sobre epidemiologia
molecular de K. pneumoniae productora del gen blaoxa-4s que caracterizaron cepas OXA-
48-Kp en Europa, América y Asia. La descripcion de los estudios realizados en cepas
identificadas en el continente europeo representa el 52,64% del total de la informacion
analizada. En Asia la informacion analizada representa el 46,48% y en América el 0,88%.
Estos resultados describen claramente que més de la mitad de la informacion evaluada en
esta revision bibliografica corresponde a estudios realizados en paises europeos con un
minimo porcentaje de informacion recuperada del continente americano. El total de cepas

OXA-48-Kp caracterizadas por pais se describen en la Figura 3.

Figura 3.
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4.3.1. Descripcion de secuencias tipo identificadas

Al realizar el andlisis sobre secuencias tipo (ST, asignacion numérica a la variante
del gen que determina el perfil alélico de la cepa) identificadas en los estudios, se observa
que la region europea aporta con mas informacién, contando con un 70,38% de ST
descritas. En la region asiatica la informacion representa el 24,08% mientras que en la
region del continente americano la informacion cubre el 5,55% de las ST descritas en esta
revision. La informacion recopilada del nimero ST identificadas por cada pais y en cada

estudio se menciona en la Figura 4 y sus caracteristicas en el Anexo 6.

Figura 4.
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Los aislamientos evaluados por Liapis et al. (2014) se distribuyeron en 19 ST de
aislados de 21 hospitales de 10 regiones francesas. Cinco fueron clones dominantes
(ST15, ST101, ST147, ST395 y ST405). ST15 fue la mas frecuente con 14 aislamientos,
ST147 y  ST395 se identifico en 6 aislamientos cada uno, ST101 y ST405 en 5

aislamientos cada uno. Con respecto a otros mecanismos de resistencia identificados en
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estos aislamientos, el 95% coprodujo BLEE de tipo CTX-M-15. En cuanto a la
procedencia de los aislados, las muestras clinicas se habian recuperado de pacientes que
viajaron o fueron intervenidos quirdrgicamente en paises extranjeros. Sin embargo, se

menciona que la produccion de BLEE no se vincul6 con viajes al extranjero.

Entre los estudios realizados en Espafia, el estudio de Garcia. (2020) identificd 3
ST destacando como clon predominante a ST11. Mientras que Oteo et al. (2013a) en su
estudio describe a 6 ST identificadas, siendo ST663 el clon predominante. De los dos
estudios antes mencionados, los aislamientos fueron obtenidos de pacientes con
infecciones de tipo IAAS sin vinculacion con viajes al extranjero y con coproduccion de
una BLEE de tipo CTX-M-15. Por otra parte, el estudio realizado por Miro et al. (2020)
caracteriz6 5 ST distintas de las cuales ST405 fue el clon predominante. Las ST proceden
de muestras clinicas de pacientes sin ninguna relacion con viajes al extranjero y de casos
de infeccidn esporadicos y se confirmé la presencia de BLEE tipo CTX-M-15 junto a
OXA-1.

De acuerdo con los estudios realizados en Paises Bajos y Portugal, se recopil6
informacion de 1y 10 aislamientos respectivamente. Potron et al. (2011) caracterizé una
cepa de ST395 sin ninguna vinculacion a viajes al extranjero y modo de infeccién IAAS.
La ST395 presentaba produccion de BLEE de tipo CTX-M-15, TEM-1, SHV-1y OXA-
1. Lopes et al. (2020) identifica 4 ST, obteniendo como clon predominante a ST11 y sin

identificacion de otros mecanismos de resistencia.

La informacion procedente de estudios realizados en paises asiaticos revel6 lo
siguiente. Tada et al. (2017) identifica 6 ST en su estudio realizado en Vietnam,
destacando la presencia de ST15 y ST16 considerados como clones internacionales.
Todas las ST procedian de pacientes con historial de viajes al extranjero y con infecciones
tipo IAAS y albergaban genes que codificaban diversas carbapenemasas y B-lactamasas
(blacTx-m-15, blashv-28, blatem-1). En Taiwan los resultados de Wang et al. (2021) en su
estudio describe 4 ST, siendo ST11 el clon predominante. Su transmision fue tanto
intrahospitalaria como interhospitalaria sin relacion a viajes al extranjero. Presentaban
genes de BLEE (blacTtx-m-15, blakec) y AmpC. Solgi et al. (2018) en su estudio realizado
en Iran identifica 3 ST siendo ST11 el clon predominante. No se relaciona a viajes al

extranjero y presenta genes de BLEE (blactx-m-15, blatem, blaskv y blanom-1).
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Finalmente, los estudios realizados en el continente americano se caracterizan por
partir de casos de pacientes con antecedentes de intervenciones quirdrgicas en el
extranjero. En Estados Unidos identifican 2 ST, ST199 (procedencia del paciente- Arabia
Saudita) y ST43 (procedencia del paciente- India) (Mathers et al., 2013). Ambos
pacientes refirieron ser tratados con piperacilina/ tozbactam durante 7 dias. Estos
aislamientos produjeron BLEE y carbapenemasas. En Ecuador se identific6 a ST307
(procedencia del paciente- Ucrania) sin embargo, no se describieron otros mecanismos

de resistencia adjuntos (Villacis et al., 2020).

4.3.2. Descripcion de plasmidos

De igual importancia son los plasmidos portadores del gen blaoxa-ag que describen
cada pais (Figura5). Se identifico 10 grupos de incompatibilidad, destacando la presencia
del plasmido del grupo de incompatibilidad IncL/M en varios estudios. Estos elementos
moviles son los responsables en gran parte de su propagacion. Las caracteristicas
especificas de cada plasmido y que tipo de ST los transportaban se explica en el Anexo 6

y7.

Es asi como, Espafia al ser el pais con més estudios incluidos en la revision
bibliografica, describe 7 tipos distintos de plasmidos (Garcia, 2020; Miro et al., 2020;
Oteo et al., 2013a). El gen blaoxa-ss caracterizado en el estudio realizado por Garcia.
(2020) se encontrd en 4 plasmidos asociados a distintos grupos de incompatibilidad
(IncFIB, IncFll, IncL/M, IncR) y formando parte del transposén Tn1999.2 que se
encontraba dentro del gen tir. En cambio, en otro estudio este gen se encontrd en 5 tipos
de plasmidos (IncL, IncFIB, IncFlIk, IncR, IncHI1B) siendo positivo todos sus
aislamientos para los grupos de incompatibilidad IncL e IncFIB, el plasmido IncFllk lo
portaban ST especificas (ST17, ST1233, ST14), mientras que los plasmidos IncR e
IncHI1B portaban las ST101 y ST405 respectivamente (Miro et al., 2020). Y Oteo et al.
(2013a) describid en su estudio a IncL/M como Unico plasmido.

En Francia todos sus aislamientos transportaban este gen por medio del plasmido

IncL/M (Liapis et al., 2014). En Paises Bajos la unica cepa estudiada, lo transportaba
mediante un plasmido del grupo IncA/C (Potron et al., 2011). Al contrario del estudio
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realizado en Portugal que describio 2 tipos de pldsmidos (IncL e IncN), distribuyéndose
IncL en todos sus aislamientos y IncN en ST15 (Lopes et al., 2020).

Los plasmidos portadores del gen en los estudios obtenidos del continente asiatico
describen los siguiente. En Iran, el gen era transportado por el grupo IncL/M e IncFlI
(Solgi et al., 2018). Taiwan los grupos IncL/M e IncA/C (Wang et al., 2021). Y en

Vietnam un Unico grupo el cual es IncL/M (Tada et al., 2017).

De la informacion que corresponde al continente americano, Estados Unidos
reportd el grupo IncL/M transportado por la ST199 y el grupo IncHIIB por la ST43
(Mathers et al., 2013). En Ecuador, la Unica cepa estudiada transportaba el gen en los
grupos IncL/M, IncHI1B, IncFIB (Villacis et al., 2020).

Figura5.

Plasmidos portadores del gen blaOXA-48 por pais

Ecuador Espafa Estados Unidos Francia Iran Paises Bajos Portugal Taiwan Vietnam

Plismido portader ®IncA/C @IncFIB ®IncFIl @IncFllk ®IncHIIB @ IncHIIB ®Incl. ®@IncL/'M @IncN @IncR

4.4. Susceptibilidad y resistencia antimicrobiana

La mayoria de los aislamientos que se analizaron en los distintos estudios
incluidos en esta revision bibliografica, reportaron resistencia por lo menos a un
antibiotico de los grupos pertenecientes a p-lactdmicos, aminoglucésidos, quinolonas,
tetraciclinas, sulfonamidas y polipéptidos. El analisis de la susceptibilidad antimicrobiana
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de los clones predominantes, Anexo 8 responde a la pregunta de investigacion. La
diferente clonalidad de K. pneumoniae productora del gen blaoxa-ag incide en la aparicion
de cepas MDR.

Los perfiles de resistencia y susceptibilidad antimicrobiana de ST predominantes
reportadas en los estudios en cada pais es preocupante. En los estudios analizados en
Espafia se encuentran 5 ST predominantes (ST11, ST15, ST16, ST405, ST663) de las
cuales todos presentan resistencia a f-lactamicos, aminoglucosidos y quinolonas y tan
solo el clon ST663 no se describio resistencia a B-lactamicos. Entre los 4 clones con
resistencia a fB-lactamicos, ERT es un denominador en comun. En cuanto al grupo de
aminoglucosidos y quinolonas, todos los clones son resistentes a TOB, GEN y CIP. En
cuanto a tigeciclina los clones ST15, ST16 y ST663 fueron reportados resistentes (Garcia,
2020; Miro et al., 2020; Oteo et al., 2013a).

Del estudio realizado en Francia por Liapis et al. (2014), los perfiles de
susceptibilidad y resistencia de los clones predominantes (ST101, ST147, ST15, ST395,
ST405) todos reportaron resistencia a -lactdmicos (FOX, CAZ, ERT), aminoglucdésidos
(TOB) y quinolonas (CIP), mientras que fueron sensibles a carbapenems (IMP, MEM).

Los clones predominantes ST15, ST16, ST307 y ST395 analizados en un estudio
realizado en Vietnam, todos presentaban resistencia a B-lactdmicos (CAZ, IMP, MEM),
aminoglucosidos (AMK), quinolonas (CIP) y tetraciclinas (TIG) con sensibilidad a
colistina (Tada et al., 2017). En Iran, los clones ST11 y ST893 fueron resistentes a
carbapenémicos (ERT, IMP, MEM) y mantenian sensibilidad a colistina y tigeciclina
(Solgi et al., 2018).

En cuanto a clones predominantes del estudio de Lopes et al. (2020), fueron cepas
resistentes a sulfonamidas (SXT) con mayor resistencia a [p-lactamicos vy
aminoglucosidos. Con respecto a paises como Estados Unidos, Ecuador, Paises Bajos y
Taiwan que se reporto un clon predominante o fue el Unico analizado, el panorama no es
distinto tal como se muestra en el Anexo 8. Estos clones presentaron resistencia a mas de
3 B-lactamicos y a uno o dos antibidticos de los grupos tetraciclinas, aminoglucésidos y
quinolonas (Potron et al., 2021; Wang et al., 2021; Villacis et al., 2020; Mathers et al.,
2013).
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Se identificaron ST que fueron descritas en estudios en mas de dos paises como
se informa en la Figura 6, tales como ST11 y ST15 que son considerados clones

de estos clones.

internacionales. Por lo cual, se analiz6 de manera mas rigurosa los perfiles de resistencia
Figura 6.
Identificacion de clones internacionales

ST 5T 5T147 ST15 ST16 ST307 57395 ST403 5TEE3
Secuencia tipo identificada

Pais ®Ecuador @ Espafia @Francia ® Iran ®Paises Bajos ® Portugal © Tarwan ® Vietnam

Tras el analisis de los perfiles de resistencia de ST internacionales (Anexo 9) y su
actividad antimicrobiana ante carbapenémicos que se presentan en la Tabla 3. Se pudo
comprobar lo siguiente. ST11 descrita en Espafia, Portugal, Irdn y Taiwan demostré ser
resistente a los carbapenémicos (ERT, IMP) en todos los estudios realizados en estos
paises. Dentro del grupo de quinolonas (CIP) presento resistencia en Espafia, Taiwan y
Portugal (Wang et al., 2021; Lopes et al., 2020; Solgi et al., 2018; Oteo et al., 2013a).

Los perfiles de resistencia para ST15 en Espafia, Francia, Portugal y Vietnam
demuestran que este clon no es susceptible para quinolona (CIP), para carbapenémicos
(IMP y MEM) y aminoglucésidos (TOB) (Garcia, 2020; Lopes et al., 2020; Tada et al.,
2017; Liapis et al., 2014).

El clon internacional ST395 presenta un perfil de resistencia similar en los

anteriores estudios descritos para B-lactamicos (CAZ, ERT), aminoglucésidos (TOB) y
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quinolonas (CIP) en Francia, Vietnam y Paises Bajos (Tada et al., 2017; Liapis et al.,
2014; Potron et al., 2011). Para la ST307 los resultados son variados, sin embargo, en los
paises que identificaron este clon concuerdan en la resistencia a por lo menos un
antibiotico carbapenémico (Villacis et al., 2020; Tada et al., 2017; Liapis et al., 2014).
En cuanto lo que se puede observar sobre la resistencia del clon ST147, presentd
resistencia a B-lactdmicos (FOX, CAZ, ERT, MEM), ante aminoglucoésidos (TOB, AMK)
y ante quinolonas (CIP) en los tres estudios evaluados por parte de Francia, Portugal y
Vietnam (Lopes et al., 2020; Tada et al., 2017; Liapis et al., 2014).

En sintesis, la mayoria de clones internacionales como ST identificadas en los
estudios, presenta mayor resistencia ante los B-lactdmicos y aminoglucosidos. A la vez,
existen mayor énfasis en carbapenémicos (ERT, IMP, MEM), quinolonas (CIP) y
tetraciclinas (GEN). En cuanto a sensibilidad, los datos de los estudios demuestran
susceptibilidad a colistina y a la combinacion con inhibidores de [-lactamasas
(ceftazidima/ avibactam) ya que en ningun estudio reportd resistencia ante estos

antibioticos.

Tabla 3.

Actividad antimicrobiana de carbapenems por region sobre clones internacionales

Actividad antimicrobiana de carbapenems por region

Secuencia tipo América Europa Asia
ERT IMP MEM ERT IMP MEM ERT IMP MEM
ST11 R R S R R R
ST147 R S S S R R
ST15 R R* R* S R R
ST16 R S S R R
ST307 R R R R S S R R
ST395 R S S R R
ST405 R R* S
ST101 R R* S
ST663 R S S

Nota: Esta tabla Unicamente muestra los datos obtenidos de la actividad
antimicrobiana de carbapenems sobre clones internacionales identificados en la
revision bibliografica; R, resistente; S, sensible, R*, resistencia variada en la region;
ERT, ertapenem; IMP, imipenem; MEM, meropenem.
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5. DISCUSION

En la actualidad, a nivel mundial se reportan cada vez mas cepas multirresistentes.
Dentro del grupo de Enterobacteriaceae y Enterobacterales productoras de
carbapenemasas, OXA-48 es una de las principales preocupaciones segun lo informo la
OMS con la publicacion de su lista de bacterias prioritarias resistentes a antibioticos
(OMS, 2017). La diseminacién y el reporte de K. pneumoniae productora del gen blaoxa-
ag €s un problema muy alarmante en el &rea de salud. Siendo un patégeno de prioridad
critica asociado con la diseminacion de cepas multirresistentes. Ademas de estar
relacionado con infecciones en la atencion de salud y de tipo comunitario (Cubero, 2015).
Con el objetivo de conocer la epidemiologia molecular de K. pneumoniae productora del
gen blaoxa-s, se debe describir los clones predominantes que portan este tipo de gen.
Conocer el perfil de resistenciay susceptibilidad de estas cepas y cuales son sus relaciones
epidemioldgicas entre las caracteristicas encontradas.

Se ha obtenido informacién de cepas K. pneumoniae portadoras de este gen, han
desarrollado otros mecanismos de resistencia como B-lactamasas y BLEE. Esto incide
notablemente en el aumento de cepas MDR (Candan & Aksoz, 2015). Esto se relaciona
con la diferente clonalidad que ayuda en la diseminacion de este tipo de cepas. Las
carbapenemasas reportadas en los estudios incluidos pertenecen a tres clases segun la
clasificacion de Ambler. En paises como Espafia, Paises Bajos, Iran, Vietnam, Taiwan y
Estados Unidos han reportado en sus estudios al menos un tipo de carbapenemasas (Miro
etal., 2020; Solgi et al., 2018; Tada et al., 2017; Mathers et al., 2013; Potron et al., 2011).
De acuerdo con los genes, los predominantes en estas cepas son blatem, blasHv y blaoxa-
like. La presencia de las carbapenemasas en América se ha extendido y en paises como
Estados Unidos, Brasil, Argentina y Colombia se los han considerado endémicos
(Angles- Yanqui et al., 2020; Lee et al., 2016).

En Europa, la propagacion de KPC varia geograficamente. Se considera endémica
en Italia y Polonia, mientras que se describe una difusion esporadica en Espafia, Francia,
Alemania, Paises Bajos, el Reino Unido, Irlanda y Bélgica (Lee et al., 2016). De igual
manera en Asia, aislados de KPC presentan alta prevalencia (Han et al., 2020). K.

pneumoniae productora de OXA-48 es el microorganismo més reportado dentro del orden
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Enterobacterales productoras de carbapenemasas, superando en numero de notificaciones

a otras enzimas como VIM-1, IMP o KPC en tan solo 4 afios (Muro, 2020).

La expresion conjunta del gen blacrx-m-15 en estas cepas puede conferir mayor
resistencia, como resultado de su expresion se podria perder la susceptibilidad a
cefalosporinas y a la combinacion de inhibidores de - lactamasas y colistina (Conceigao
et al., 2005). Igualmente se informd en un estudio en Taiwan la presencia de AmpC, lo
que otorgo resistencia a cefalosporinas de tercera generacion (Wang et al., 2021; Gurung
et al., 2020; Martinez, 2009).

Del total de 54 secuencias tipo que se identificaron, se destacan de cada estudio
secuencias tipo predominantes que a su vez se han caracterizados en distintos estudios.
Los aislados de ST11, ST15, ST16, ST101, ST147, ST307, ST395, ST405 y ST663 se
reportaron en mas de un estudio, por lo cual se identifican como clones internacionales.
Los clones internacionales pueden llegar a ser considerados como clones de alto riesgo y
esto se debe a su amplia distribucidn geografica y su mayor capacidad de diseminacién,
colonizacion y multirresistencia (Vera-Leiva et al., 2017). EIl clon ST11 es un ya
conocido clon de alto riesgo y declarado pandémico, asociado con mayor
multirresistencia y expresion de CTX-M-15 con diversas carbapenemasas y BLEE (Gijon
et al., 2020; Asencio et al., 2018; Cubero, 2015). Algo semejante ocurre con los clones
pandémicos ST15, ST16, ST405, ST101 y ST395 (Fasciana et al., 2019; Pérez-Vazquez
et al., 2016; Del Franco et al., 2015). De alli que, los resultados obtenidos de estos clones
pandémicos fueron muy predominantes ante otros. ST11 fue caracterizado en casi la
mitad de los estudios (5/11) (Wang et al., 2021; Garcia, 2020; Lopes et al., 2020; Solgi
et al., 2018; Oteo et al., 2013a), de igual manera ST15 identificado en (4/11) estudios
(Garcia, 2020; Lopes et al., 2020; Tada et al., 2017; Liapis et al., 2014). Estos clones se
han distribuido geograficamente en paises europeos y asiaticos como clones

predominantes segun los resultados obtenidos en esta revision bibliografica.

Sin embargo, se ha informado de nuevos clones emergentes que podrian
convertirse en pandémicos. Este es el caso del clon ST307 y ST147, asociados con varias
carbapenemasas. Se menciona que emergieron en Europa a inicios del afio 1990 y se
convirtieron en patdgenos prominentes en un corto tiempo (Peirano et al., 2020).

Asimismo, existe evidencia de aislamientos del clon ST307 en Europa, Asia, Africa y
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América con una elevada prevalencia de reportes que expresan el gen blactx-m-15 (Wyres
et al., 2019). En relacion con el clon ST147, un estudio en Pakistan informa la
coexistencia de genes como blanpwm-1, blaoxa-4s, blactx-m-15y blastv (Gondal et al., 2020).
Ambos clones se han extendido en todos los continentes y ST307 se ha informado como
un clon endémico en Italia, Colombia, Estados Unidos y Sudéfrica. Por otra parte, ST147
se presenta como endémico en India, Italia, Grecia y en la region del norte de Africa
(Peirano et al., 2020). Es conveniente mencionar que estudios genéticos han demostrado
qgue ambos clones se encuentran relacionados de manera directa con un plasmido que
porta el gen blactx-m-15 con mutaciones idénticas en regiones gyrA'y parC (Peirano et al.,
2020; Wyres et al., 2019). Todo esto parece confirmar los resultados obtenidos con
respecto a estos clones. Estudios realizados en Francia y Vietnam reportaron tanto a
ST307 como ST147 que expresaban a OXA-48 con CTX-M-15 (Tada et al., 2017; Liapis
et al., 2014). De igual importancia, el clon ST307 fue reportado en Ecuador, pero sin
identificacion de ningn mecanismo adjunto. No obstante, su aislamiento se encuentra
relacionado con un caso de una paciente procedente de un pais europeo (Villacis et al.,
2020).

Los estudios genéticos han aportado con valiosa informacidn, por lo cual existe
una hipotesis de que el gen de blaoxa-4s se obtuvo del plasmido que porta el gen blactx-
M-15, ya que en algunos estudios se reporta el grupo de incompatibilidad de tipo IncL/M
como portador de ambos genes (Tada et al., 2017; Liapis et al., 2014). Su introduccién
en areas no endémicas ha causado importantes brotes nosocomiales (Pitout et al., 2019),
tal y como se describen en los resultados obtenidos de estudios de Taiwan, Vietnam y
Espafia (Wang et al., 2021; Tada et al., 2017; Oteo et al., 2013a). Los clones
internacionales portan varios genes de carbapenemasas y betalactamasas, lo que
representaria una amenaza importante para el sistema de salud y la aparicion de cepas con

extensa resistencia (XDR) y panresistentes (PDR) (Kamel et al., 2019).

El gen blaoxa-4s fue portado en 10 diferentes grupos de incompatibilidad de
plasmidos identificados en los datos obtenidos en la recopilacion de la informacion de
cada estudio, en contraposicion a lo mencionado por Cantén & Bou. (2017) que OXA-48
se ubica en un Unico plasmido de tipo IncL/M. A pesar de que se identificd varios
plasmidos portadores de OXA-48 tales como IncL, IncN, IncFIB, IncA/C, IncFll entre

otros. El de tipo IncL/M es el mas comun y el que ha contribuido en mayor medida a su
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diseminacion (Gondal et al., 2020; Solgi et al., 2018). Aunque en tres estudios este gen
no era transportado por este plasmido. Este es el caso de los estudios realizados en Paises
Bajos que era portado por el grupo IncA/C (Potron et al., 2011), en Portugal por dos
grupos, IncL e IncN (Lopes et al., 2020) y en Espafia en 5 grupos, siendo IncL, IncFIB,
IncFlIk, IncR, IncHI1B (Miro et al., 2020).

Dentro de sus caracteristicas moleculares, el gen blaoxa-ss y el grupo IncL/M se
encuentran formando parte del transposon Tn1999 con la secuencia de insercion 1S1999
y puede llegar a ser transportado por sus variantes Tn1999.2 que tiene una actividad
enziméatica mucho mayor y Tn1999.3 que contiene una segunda copia de IS1IR1999
(Garcia, 2020; Kocsis et al., 2013; Oteo et al., 2013b; Poriel et al., 2012). Ademas, posee
otras caracteristicas como lo es la presencia del gen tir relacionado con su transmisibilidad
eficiente (Garcia, 2020). En otro estudio, se identifica la presencia de operones de
transferencia, trb y tra en el plasmido IncL/M y segun su autor también interviene en su
eficiente transferencia (Wang et al., 2020). Por ende, la movilizacién del gen blaoxa-4s a
los distintos plasmidos entre estas cepas portadoras de carbapenemasas esta asociada con
la secuencia de insercién 1S1999 y el transposon Tnl1999 y sus variantes. Esto ha

facilitado la diseminacion de este mecanismo por el mundo.

Sin duda la distinta clonalidad junto con la variedad de plasmidos,
carbapenemasas y BLEE identificados han aumentado la resistencia antimicrobiana en
cepas OXA-48-Kp. Y es preocupante la propagacién de estas cepas a nivel
interhospitalario e intrahospitalario. Ya que se debe considerar la aparicion de brotes
asociados con la atencién en salud, tal y como ocurre en Espafia (Oteo et al., 2013b). Asi
mismo en otros paises europeos como Francia, Alemania, Bélgica y Reino Unido han
descrito brotes nosocomiales de cepas OXA-48-Kp (Oteo et al., 2015). En general, los
datos obtenidos de OXA-48-Kp de los distintos estudios reportan mayor resistencia a
antibidticos del grupo aminoglucésidos y B- lactdmicos, destacandose de forma individual
la resistencia a ertapenem, ciprofloxacina, tobramicina. De acuerdo con otros
carbapenémicos como lo son imipenem y meropenem, aminoglucdésidos y betalactamicos

los datos de resistencia y susceptibilidad varian geograficamente.

Su deteccion por métodos fenotipicos es dificil debido a su débil capacidad

hidrolitica, lo que implica que se las identifique como cepas susceptibles (Benulic et al.,
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2020; Hartl et al., 2013). En la Gltima década los perfiles de susceptibilidad han cambiado,
tal es el caso de la pérdida de susceptibilidad a gentamicina (Monaco et al., 2014). En
cuanto a la susceptibilidad antimicrobiana, en todos los estudios se reporta cepas
susceptibles a colistina y se debe destacar la terapia combinada entre ceftazidima y
avibactam. Pero de igual manera este panorama podria cambiar a futuro por la deteccién
de aislados resistentes a colistina de K. pneumoniae productoras de KPC-2 y CTX-M-15
(Mora-Guzméan et al., 2020; Novovi¢ et al., 2017).

Con el objetivo de contrarrestar la elevada multirresistencia antimicrobiana de
estas cepas, el estudio realizado por Mathers et al. (2013), recomienda que se debe
precautelar los ingresos hospitalarios de pacientes con antecedentes de intervenciones
quirdrgicas en el extranjero. Dichos pacientes deben ser colocados en cuarentena o ser
aislados para evitar posibles brotes hasta que se obtenga los resultados de laboratorio que

confirmen o nieguen la presencia de este mecanismo de resistencia.

Por ultimo, esta investigacién al ser una revision bibliografica narrativa tiene
limitaciones. La busqueda bibliografica se realiz6 en base de datos indexadas a la
Biblioteca Virtual de la PUCE, sin embargo, el acceso restringido de estudios en revistas
en base de datos que no se encontraban indexadas en esta biblioteca, no pudieron ser
incluidos en esta revision. Ademas, se consideraron Unicamente estudios confirmados
mediante MLST, excluyendo reportes fenotipicos de este tipo de cepas sin confirmacion
mediante técnicas moleculares. Por consiguiente, los resultados obtenidos solo reflejan
de manera parcial el panorama real de K. pneumoniae productora del gen blaoxa-4s a nivel
global, debido a que los estudios incluidos representan por region geografica inicamente

como se encuentra el nivel de investigacion con respecto a este tema.
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CONCLUSIONES

Esta revision bibliografica consolidé informacion solo de K. pneumoniae
productora del gen blaoxa-4s para proporcionar un panorama de la diseminacion global
de este mecanismo de resistencia y obtener datos epidemiologicos que sirvan para la toma

de decisiones ante este problema.

La incidencia de infecciones por cepas de K. pneumoniae productora del gen
blaoxa4s ha mantenido un tipo de tendencia ascendente en la dltima década.
Evidenciandose el desplazamiento de otras carbapenemasas por OXA-48 como

predominante en varios paises y en especial dentro de la region europea.

Al realizar el andlisis de la informacion recopilada en la revision bibliografica, se
puede mencionar que, en definitiva, los aislamientos de OXA-48-Kp en su mayoria
corresponde a infecciones asociadas con la atencion en salud, y su circulacion se relaciona

directamente con brotes hospitalarios lo que favorece a su diseminacion en este ambito.

Las caracteristicas moleculares de estas cepas mostraron una gran variedad de
secuencias tipo con varios plasmidos portadores del gen blaoxa4s, ademéas de
identificarse genes relacionados a diferentes mecanismos de resistencia, asi como genes
que contribuyen con su transmisibilidad. Estas caracteristicas influyen notablemente en

la difusion de cepas multirresistentes.

La mayor frecuencia de expresion entre OXA-48 y CTX-M-15 en clones de alto
riesgo influyeron notablemente en el aumento de la resistencia a carbapenémicos, otros
B-lactdmicos y aminoglucdsidos. Reduciendo drasticamente los tratamientos ante cepas
MDR.

La mayor informacion de estudios incluidos procede de Europa, esto puede

deberse a los programas activos de vigilancia epidemioldgica ante la resistencia

antimicrobiana que presentan estos paises y su nivel mayor de investigacion en la region.
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Con respecto a la poca informacion publicada en la region de Latinoamérica, es
probable que la causa sea la falta de comunicacion de este tipo de cepas a las entidades
correspondientes o debido a la situacion de la regidn ya que pocos centros realizan analisis
moleculares. Como se ha mencionado, este tipo de cepas requieren analisis moleculares

ya que no basta solo con métodos fenotipicos para su identificacion.
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Anexo 1.

Matriz de estrategia de busqueda de informacion

Base de datos

Términos utilizados

Estrategia de busqueda usada

N° de estudios

recuperados
PubMed Molecular Epidemiology (("Klebsiella pneumoniae/genetics"[Mesh]) AND "oxacillinase” [Supplementary Concept]) 6
Oxacilinase AND "Molecular Epidemiology"[Mesh]
Klebsiella pneumoniae
Scopus Klebsiella pneumoniae  (TITLE-ABS-KEY ((klebsiella AND pneumoniae AND molecular AND epidemiology AND 6
OXA-48 0xa-48)) Y TITLE (oxa-48 AND klebsiella AND pneumoniae)) Y PUBYEAR > 2010 Y
Molecular epidemiology (LIMIT-TO (OA, "todos")) Y (LIMIT-TO (SUBJAREA, "MEDI") O LIMIT-TO
(SUBJAREA, "PHAR") O LIMIT-TO (SUBJAREA, "IMMU")) Y (LIMIT-TO
(LANGUAGE,"English™) O LIMIT-TO (LANGUAGE, "Spanish"))
Dialnet Klebsiella pneumoniae Klebsiella pneumoniae AND Epidemiologia molecular AND Oxa-48 6
Epidemiologia molecular
OXA-48
Springer Journals Klebsiella pneumoniae  Klebsiella AND pneumoniae AND Molecular AND epidemiology AND OXA-48 AND 7
OXA-48 NOT (blakpc AND oxa-48-like) dentro de inglés, genética y gendémica microbiana,
Epidemiologia molecular resistencia a las drogas, articulo, 2012-2021
Science Direct Klebsiella pneumoniae Klebsiella pneumoniae AND Molecular epidemiology AND OXA-48 year: 2011-2021, title 6
OXA-48 abstract keywords: OXA-48, MLST; Research article, immunology, and microbiology, open
Epidemiologia molecular access.
MDPI Klebsiella pneumoniae Klebsiella pneumoniae AND OXA-48 6

OXA-48
Epidemiologia molecular
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Anexo 2.

Matriz de recopilacion de informacion primaria

N° de documentos N° de documentos luego de

Base de datos L -
recuperados eliminacion de duplicados

N° de documentos
luego de revision de
titulo y abstract

PubMed

Scopus

Dialnet

Springer Journals
Science Direct
MDPI

(o2 >IN @) B o) BN o))
o AN O OO

W NP WO b

Otras fuentes

Google
académico 1 1
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Anexo 3.

Matriz de informacién de articulos excluidos

N° de

Base de datos PMID/ URL Titulo Criterios de exclusion
documento

1 PubMed 28242665 Molecular epidemiology od Colistin-Resistance, Se utilizé a la PCR como método para
Carbapenemase-Producing Klebsiella detectar al gen blagxa-ss.
pneumoniae in Serbia from 2013 to 2016.

2 PubMed 26116560 Prevalence of Klebsiella pneumoniae strains No se describe secuencias tipo de
producing carbapenemases and increase of Klebsiella pneumoniae productora del gen
resistance to colistin in an Italian teaching blagxa-ss.
hospital from January 2012 to December 2014.

3 Dialnet https://dialnet.unirioja.es/s Caracteristicas epidemiolégicas y Sin acceso completo.

ervlet/tesis?codigo=23599 microbioldgicas de Klebsiella pneumoniae
5 productora de carbapenemasa en el complejo
hospitalario universitario de Canarias.

4 Dialnet https://dialnet.unirioja.es/s Epidemiologia molecular de las infecciones Sin acceso completo.

ervlet/articulo?codigo=642 /colonizaciones por enterobacterias productoras
6148 de carbapenemasas en un hospital de Madrid.
5 Springer https://link.springer.com/a Emerging high-risk ST101 and ST307 El estudio no describe molecularmente a
Journals rticle/10.1186/s12941- carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae Klebsiella pneumoniae productora del gen
020-00366-y clones from bloodstream infections in Southern blaoxa-as.
Italy.
6 Science Direct  https://doi.org/10.1016/j.jg Multiclonal spread of Klebsiella pneumoniae El estudio no describe molecularmente el

ar.2020.12.004

across hospitals in Khartoum, Sudan

plasmido portador de Klebsiella
pneumoniae productora del gen blagxa-ss.
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https://link.springer.com/article/10.1186/s12941-020-00366-y
https://doi.org/10.1016/j.jgar.2020.12.004
https://doi.org/10.1016/j.jgar.2020.12.004

N° de

documento Base de datos ~ PMID/ URL Titulo Criterios de exclusion
7 MDPI https://doi.org/10.3390/mi  Deteccion de una nueva quimera plasmidica El estudio no se realiza mediante el método
croorganisms9040720 mediadora de resistencia en una cepa de MLST
Klebsiella pneumoniae positiva blaOXA-48 en
un hospital universitario aleman.
8 MDPI https://doi.org/10.3390/ant  First Report of an Extensively Drug-Resistant El estudio no se realiza mediante el método

ibiotics10020157

ST23 Klebsiella pneumoniae of Capsular
Serotype K1 Co-Producing CTX-M-15, OXA-48
and ArmA in Spain

MLST
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Anexo 4.

Lista de verificacion propuesta por STROBE

Dominio item Respuesta a la pregunta clave

Tituloy resumen  Titulo Identificar, en el titulo o en el resumen, el disefio
Resumen del estudio con un término habitual.

Introduccién Antecedentes Explique las razones y los fundamentos cientificos
Objetivos de la investigacion que se comunica.

Métodos

Resultados
Discusion

Financiacion

Disefio del estudio
Marco
Participantes

Resultados principales
Resultados clave
Limitaciones
Interpretacion
Generalizacion

Financiacion

Presente al principio del documento los elementos
clave del disefio del estudio.

Describa el marco, los lugares y las fechas
relevantes, incluyendo los periodos de
reclutamiento, exposicion, seguimiento y recogida
de datos.

Proporcione los criterios de elegibilidad.

Resuma los hallazgos méas importantes en relacion
con las hipétesis de estudio.

Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en
cuenta las posibles fuentes de sesgo o de
imprecision.

Proporcione una interpretacion global prudente de
los resultados considerando objetivos,
limitaciones, multiplicidad de analisis, resultados
de estudios similares y otras pruebas empiricas
relevantes.

Especifique la financiacion y la funcion de los
patrocinadores del estudio vy, si procede, del
estudio previo en el que se basa el presente
estudio.

Nota: Adaptado de Declaracién de la Iniciativa STROBE (Strengthening the Reporting of
Observational studies in Epidemiology): directrices para la comunicacion de estudios
observacionales de STROBE., von Elm, E., Egger, M., Altman, D., Pocock, S., Gotzsche, P., &
Vandenbroucke, J. Nefrologia basada en la evidencia, 29(1), 0-71.
10.3265/NEFROLOGIA.2009.29.S.E.nolID.1.free

47



Anexo 5.

Matriz de almacenamiento de estudios seleccionados

N° de Basede Tipode PMDI/ URL Afio df_e, Titulo del documento Ngmb_re de la Cuartl_l de la
documento datos documento publicacién revista indexada revista
1 PubMed Nota de 24942039 2014 Molecular epidemiology of OXA-48- Clin Microbiol Q1
Investigacion producing Klebsiella pneumoniae in Infect.
France
2 PubMed Nota de 21973185 2011 European dissemination of a single Clin Microbiol Q1
Investigacién OXA-48-producing Klebsiella Infect.
pneumoniae clone
3 Scopus Articulo https://doi.org/10.10 2020 Epidemiology of carbapenemase- Journal of Q2
original 16/j.jgar.2020.04.00 producing Klebsiella pneumoniae in Global
7 northern Portugal: Predominance of Antimicrobial
KPC-2 and OXA-48 Resistance
4 Scopus Articulo https://doi.org/10.3 2020 Core/Whole Genome Multilocus Frontiers in Q1
original 389/fmich.2019.029 Sequence Typing And Core Genome Microbiology
61 SNP-Based Typing of OXA-48-
Producing Klebsiella pneumoniae
Clinical Isolates From Spain
5 Scopus Acrticulo https://doi.org/10.10 2018 Molecular epidemiology of NDM-1-and Journal of Q1
original 93/jac/dky081 OXA-48- producing Klebsiella Antimicrobial
pneumoniae in an Iranian hospital: Chemotherapy

Clonal dissemination of ST11 and ST893
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https://doi.org/10.1016/j.jgar.2020.04.007
https://doi.org/10.3389/fmicb.2019.02961
https://doi.org/10.3389/fmicb.2019.02961
https://doi.org/10.3389/fmicb.2019.02961
https://doi.org/10.1093/jac/dky081
https://doi.org/10.1093/jac/dky081

N° de Base de Tipo de PMDI/ URL Ar!o df_e, Titulo del documento Ngmb_re dela Cuartl_l de la
documento datos documento publicacién revista indexada revista
6 Scopus Articulo https://doi.org/10.11 2017 Dissemination of Carbapenem-resistant  BMC Infectious Q1
original 86/s12879-017- Klebsiella pneumoniae clinical isolates Diseases
2570-y with various combinations of
Carbapenemases (KPC-2, NDM-1,
NDM-4, and OXA-48) and 16S rRNA
Methylases (RmtB and RmtC) in
Vietnam
7 Scopus Articulo https://doi.org/10.1 2013 Emergence of OXA-48-producing Journal of Q1
original 093/jac/dks383 Klebsiella pneumoniae and the novel Antimicrobial
carbapenemases OXA-244 and OXA-245 Chemotherapy
in Spain
8 Dialnet Tesis https://dialnet.unirio 2020 Anéalisis gendémico de Enterobacterales Universidad No aplica
doctoral ja.es/servlet/tesis?co productores de carbapenemasas de Auténoma de
digo=285551 interés clinico en el Hospital Madrid
Universitario 12 de Octubre
9 Science Articulo https://doi.org/10.10 2021 Molecular epidemiology and resistance Journal of Q1
Direct original 16/j.jmii.2020.04.00 patterns of blaOXA-48 Klebsiella Microbiology,
6 pneumoniae and Escherichia coli: A Immunology, and
nationwide multicenter in Taiwan Infection
10 MDPI Articulo https://doi.org/10.33 2021 Carbapenemasa OXA-48 en Klebseiella  Microorganisms Q2
original 90/microorganisms8 pneumoniae Secuencia Tipo 307 en
030435 Ecuador
11 Google Articulo https://journals.asm. 2013 First Clinical Cases of OXA-48- Journal of Q1
Académico  reporte de org/doi/full/10.1128 Producing Carbapenem-Resistant Clinical
caso [JCM.02580-12 Klebsiella pneumoniae in the United Microbiology
States
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Anexo 6.

Matriz de informacién final

L - Técnicas de Mecanismos de Vinculacion a
. Modo de T - Plasmido  Susceptibilidad . o . . - .
Pais . . Secuencia tipo identificada S . identificacion  resistencia viajes anteriores al
infeccion portador  antimicrobiana . . -
empleadas identificados extranjero
Francia IAAS ST15; ST147; ST395; ST101; ST405; IncL/M IMP; MEM MLST BLEE de tipo Si
ST17; ST48; ST70; ST37; ST45; ST231, PFGE blacTx-m-15
ST307; ST336; ST589; ST663; ST1299;
ST1300; ST1382; ST1383
Paises IAAS ST395 IncA/C MEM; IMP; AMK; PCR BLEE de tipo Sin identificacion
Bajos TIG; COL MLST b|aCTx.|v|.15;
PFGE blaoxa-1; blarem-
1; blaspv
Portugal IAAS ST11; ST15; ST147; ST150 IncL; IncN  Ceftazidima/avibactam PFGE Sin Si
MLST identificacion
PCR
Espafia Esporadicos ~ ST405; ST101; ST14; ST17; ST1233 IncL; FOX; FEP; IMP; AMC; PFGE BLEE de tipo Sin identificacion
IncFIB; N (ST101). MLST blacTx-m-is;
IncFlIk; FEP; IMP; AMC; Nm PCR blaoxa-1
IncR; (ST405). CcgSNP
IncHI1B CXM; FOX; CTX; WGS
CAZ; ATM; FEP; ERT; cgMLST
IMP; K; TOB; GEN; wgMLST

AMC:; N; Nm; NAL;

CIP (ST14).
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Técnicas de

Mecanismos

Vinculacion a

. Modo de e - Pldésmido  Susceptibilidad . e . X . .
Pais . . Secuencia tipo identificada . . identificacién  de resistencia  viajes anteriores al
infeccion portador antimicrobiana . oo .
empleadas identificados extranjero
Irén IAAS ST11; ST893; ST147 IncL /M; TIG; COL PFGE BLEE de tipo Sin identificacion
IncFIl; IncT MLST blacTx-m-15;
PCR b|3.TEM; b|as|-|v;
blanom-1
Vietham  IAAS ST15; ST16; ST147; ST307; ST395; IncL/M CcoL PFGE BLEE de tipo Si
ST2353 MLST blaCTx.M. 15:
CgSNP blasty-2s;
Secuenciacion  blarem-:
de rRNA 16S.
PCR
Espafia IAAS ST11; ST16; ST392; ST405; ST437, IncL/M IMP; MEM; COL PFGE BLEE de tipo Sin identificacion
ST663 MLST blaCTx.M.15
PCR
Espafia IAAS ST11; ST15; ST405 IncFIB; AMK; FOS PFGE BLEE de tipo Sin identificacion
IncFII X MLST b|ac‘rx.M.15
IncL/M; PCR
IncR
Taiwan IAAS ST11; ST709; ST391; ST116 IncL/M; COL; TIG PCR BLEE de tipo Sin identificacion
IncA/C MLST b|ac‘rx.M.15;
PFGE AmpC; blapna:
blacwmy: blakpc
Ecuador IAAS ST307 IncFIB; Cefalosporinas WGS Sin Si
IncHI1B; PCR identificacién
IncL/M MLST
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Técnicas de Mecanismos Vinculacion a

. Modo de e - Plasmido Susceptibilidad . e . X - .
Pais . . Secuencia tipo identificada . . identificacion  de resistencia  viajes anteriores al
infeccion portador antimicrobiana . oo .
empleadas identificados extranjero
Estados IAAS ST199; ST43 IncL/M; CTN; AMK; GEN; PCR BLEE de tipo Si
Unidos IncHIIB TOB(I); IMP(I) MLST blactx-m-9;
(ST199) bla CTX-M-15,
SX; TET; TIG; blarem; blashv;
AMK(I); AZT(I); blaoxa-1s1

CTN(I); TZP(1);
GEN(I); TOB(l)
(ST43).

Nota: IAAS, infecciones asociadas a la atencién en salud; CTN, cefotetan; TET, tetraciclina; TZP, piperlacilina- tozobactam; AMP, ampicilina; CEF, cefalotina; CXM,
cefuroxime; FOX, cefotoxina; CTX, cefotaxima; CAZ, ceftazidima; ATM, aztreonam; FEP, cefepime; ERT, ertapenem; IMP, imipenem; K,kanamicina; TOB, tobramicina;
GEN, gentamicina; AMK, amikacina; N, netilmicina; Nm, neomicina; NAL, &cido nalidixico; CIP, ciprofloxacina; AMC, amoxacilina/ &cido clavulanico; ATM, aztreonam;
COL, colistina; FOS, fosfomicina; MEM, meropenem; SXT, trimethoprim-sulfametoxazol; TEM, temocilina; y TIG, tigeciclina; MLST, tipificacion multilocus de
secuencias; PFGE, electroforesis en gel de campo pulsado; PCR, reaccion en cadena de la polimeraza; cgSNP, polimorfismos de nucle6tido tnico del nicleo del genoma;
WGS, secuenciacion del genoma completo; cgMLST, tipificacion multilocus de secuencias del nucleo del genoma; y wgMLST; tipificacion multilocus de secuencias del
genoma completo; BLEE, betalactamasa de espectro extendido.
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Anexo 7.

Matriz de caracterizacion de estudios seleccionados

N° de
documento

Referencia Revista

Caracteristicas del estudio

1

Liapis et al., 2014 Clin Microbiol Infect.

Potron et al., 2011 Clin Microbiol Infect.

Caracterizacion de 53 cepas OXA-48-Kp en 21 hospitales de Francia.

Clones predominantes ST15, ST101, ST147, ST395 y ST405.

BLEE (42/53; 72%) de tipo CTX-M-15 (40/42; 95%).

La produccion de BLEE no estuvo vinculada a viajes anteriores al extranjero.

93% de 53 cepas resistentes a ertapenem.

Cepas productoras de BLEE resistentes a ertapenem, cefalosporinas, tobramicina y
fluoroquinolonas.

ST15 (14 aislamientos).

ST147 y ST395 (6 aislamientos cada uno).

ST101 y ST405 (5 aislamientos cada uno).

ST17, ST48y ST70 (2 aislamientos cada uno).

ST37, ST45, ST231, ST307, ST336, ST589, ST663, ST1299, ST1300, ST1382 y ST1383 (1
aislado cada uno).

Caracterizacion de 1 cepa OXA-48-Kp en un hospital en Amsterdam.

Resistencia a penicilinas, cefalosporinas, ertapenem, fluoroquinolonas, clorafenicol,
cotrimoxazol, tetraciclina, tobramicina y gentamicina.

Identificada ST395 en Marruecos y Francia.

53



N° de
documento

Referencia

Revista

Caracteristicas del estudio

3

Lopes et al., 2020 Journal of Global

Miro et al., 2020

Antimicrobial Resistance

Frontiers in
Microbiology

Caracterizacion de 106 cepas de K. pneumoniae productoras de carbapenemasas en Portugal.
9% de cepas OXA-48-Kp (n=10).

Plasmido portador IncL (9/10; 90%) e IncN en OXA-48-Kp.

ST11 clon predominante.

ST147 (n=1; IncL); ST15 (n=2; IncL e IncN); ST11(n=6; IncL); ST150 (n=1; lcnL).

ST147 resistente a AMC, TEM, ERT, CIP

ST15 resistente a AMC, TEM, CAZ, CTX, CEF, FOX, ATM, ERT, IMP, MEM, GEN, TOB,
SXT, CIP.

ST11 resistente a AMC, TEM, CAZ, CTX, CEF, ATM, ERT, IMP, MEM, TOB, SXT, CIP.
ST150 resistente a AMC, TEM, CAZ, CTX, CEF, ATM, ERT, IMP, MEM, SXT, CIP.
Todas las cepas sensibles a la combinacion entre Ceftazidima/ avibactam

Caracterizacion de 37 cepas OXA-48-Kp de hospitales catalanes.

Todos los aislamientos positivos para IncL e IncFIB.

ST17, ST1233y ST14 portaba un plasmido de IncFlIk.

ST101 portaba un plasmido de IncR.

ST405 portaba IncHI1B.

Las cepas ST405 las mas prevalentes (clon predominante).

ST101 resistente a CEF, CXM, CTX, CAZ, ATM, ERT, K, TOB, GMI, Nm, NAL, CIP.
ST405 resistente a CEF, CXM, FOX, CTX, CAZ, ATM, ERT, K, TOB, GEN, N, NAL, CIP.
ST14 resistente Unicamente a CEF.

ST17 y ST1233 no presentaron resistencia a ningun tipo de antibi6tico.
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N° de

Referencia Revista Caracteristicas del estudio
documento
5 Solgi et al., 2018 Journal of Antimicrobial ~ Caracterizacion de 96 cepas OXA-48-Kp en hospitales de Iran.
Chemotherapy Turquia y la cuenca mediterranea principales reservorios de productores similares a OXA-48.

En general, todos los aislamientos fueron resistentes a al menos tres clases de antibidticos y se
consideraron MDR.
Todos los aislamientos fueron resistentes al ertapenem (100%; 96/96).
Resistencia a imipenem 87,5% (84/96); meropenem 995,8% (92/96).
Todos los aislamientos demostraron resistencia a ceftazidima, cefotaxima y cefepima,
mientras que todos fueron sensibles a tigeciclina.
El plasmido transferible IncL / M ha contribuido en gran medida a la diseminacion de genes
de resistencia a antibioticos como blaoxa-4s entre K. pneumoniae y otras especies de
enterobacterias.
ST11 clon predominante.
ST147 portaba el gen en IncFlI

6 Tada etal., 2017 BMC Infectious Diseases  Caracterizacion de 19 cepas OXA-48-Kp en un hospital de Vietnam.
Clones internacionales ST15 y ST16.
Sin resistencia a colisistina.
Albergaban genes que codificaban diversas combinaciones de carbapenemasas y metilasas de
ARNr 16S.
Todos los aislados resistentes a ampicilina, aztreonam, ceftazidima, ciprofloxacina.
ST15 OXA-48 en Francia y Espafia.

7 Oteo et al., 2013 Journal of Antimicrobial ~ Caracterizacion de 19 cepas OXA-48-Kp en hospitales de diferentes regiones de Espafa.

Chemotherapy Resistencia a ertapenem.

OXA-48, se informa cada vez méas en Enterobacteriaceae de muchos paises.
Resistencia a ampicilina, amoxicilina/ acido clavulanico, piperacilina/tozobactam,
ciprofloxacina, ertapenem.

Prueba de Hodge positiva para las 19 cepas.
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N° de
documento

Referencia Revista

Caracteristicas del estudio

8

Garcia, 2020 Universidad Autonoma
de Madrid

Wang et al., 2021  Journal of Microbiology,
Immunology and
Infection

Caracterizacion de 59 cepas OXA-48-Kp en un hospital de Madrid.

Todas las cepas resistentes a beta-lactamicos (imipenem, ertapenem, meropenem) y a la
combinacion de amoxicilina/ &cido clavulanico y piperacilina/tazobactam.

Clon predominante fue ST11.

Resistente a quinolonas, aminoglucosidos, sulfonamidas, macrélidos y tetraciclinas.
Contiene en su genoma varios genes de resistencia a desinfectantes y biocidas, entre ellos, los
genes 0gxA Yy ogxB que afectan a clorhexidina.

Tipo de integron In27.

Mutaciones en las secuencias de las porinas ompK35 y ompK36, que se han relacionado con
la resistencia a carbapenémicos.

El gen blaOX-48 se caracterizé

por encontrarse asociado a un plasmido del grupo IncL/M.

4 tipo de plasmidos de los grupos de incompatibilidad.

El gen blaoxa-4s se encontrd formando parte del transposén Tn1999.2 y dentro del gen tir.

Caracterizacion de 43 cepas OXA-48-Kp.

Todas las cepas fueron resistentes para carbapenémicos (imipenem, meropenem, ertapenem,
doripenem).

OXA-48 se encuentra circulando en todo el mundo y se ha posesionado como en la segunda o
tercera carbapenemasa mas comun en Enterobacterias segin la region.

Todos fueron resistentes a ceftriaxona, piperlacilina/ tozobactam.

Aislados de blaoxa-4s K. pneumoniae con pérdida de OmpK36 y OmpK35, mostraron una
resistencia universal a todos los carbapenémicos.

Transmision intrahospitalaria e interhospitalaria

Clon predominante ST11.

El plasmido IncL/M se identifica dos operones trb y tra que contribuyen con la diseminacion
del gen.
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N° de

Referencia Revista Caracteristicas del estudio
documento
10 Villacis et al., 2020 Microorganisms Caracterizacion de una cepa OXA-48-Kp en un hospital de Ecuador.
Resistencia a imipenem, meropenem, ertapenem, piperacilina/ tozobactam.
Paciente con antecedentes de operacién quirurgica en un hospital de Ucrania
11 Mathers et al., 2013 Journal of Clinical ~ Caracterizacidn de dos cepas OXA-48-Kp en Norte América.

Microbiology ST199 procedencia de Arabia Saudita.
ST43 procedencia de la India.
ST199 pladsmido portador IncL/M, ST43 plasmido portador IncHIIB
Paciente portador de ST199 fue tratado en Arabia Saudita por 7 dias de piperacilina-tazobactam
antes de ser transferido.
Paciente portador de ST43 fue tratado con 7 dias de piperacilina-tazobactam.
ST199 resistente AMP, AZT, CAZ, CEP, CIP, SXT, TET, TIG, ERT, MEM.
ST43 resistente a AMP, CAZ, CEP, CIP, ERT, MEM, IMP

Nota:Kp, Klebsiella pneumoniae; CTN, cefotetan; TET, tetraciclina; TZP, piperlacilina- tozobactam; AMP, ampicilina; CEF, cefalotina; CXM, cefuroxime;
FOX, cefotoxina; CTX, cefotaxima; CAZ, ceftazidima; ATM, aztreonam; FEP, cefepime; ERT, ertapenem; IMP, imipenem; K, kanamicina; TOB, tobramicina;
GEN, gentamicina; AMK, amikacina; N, netilmicina; Nm, neomicina; NAL, acido nalidixico; CIP, ciprofloxacina; AMC, amoxacilina/ acido clavulanico; ATM,
aztreonam; COL, colistina; FOS, fosfomicina; MEM, meropenem; SXT, trimethoprim-sulfametoxazol; TEM, temocilina; y TIG, tigeciclina
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Anexo 8.

Arbol de descomposicion de la susceptibilidad antimicrobiana de ST predominantes

Pais ST/ Plasmido Resistencia
/T sT11 B-Lactamicos: (CEF; CXM; FOX; CTX; CAZ; ATM; FEP; ERT; IMP; AMC; TEM). B-Léctamicos: (IMP; FEP; MEM; TEM).
IncL/M Aminoglucésidos: (K; TOB; GEN; N) Aminoglucésidos: (AMK; Nm).
Quinolonas: (NAL; CIP) Sulfonamidas: (SXT).
Polipéptidos: (COL).
Fosfonatos: (FOS).
Tetraciclinas: (TIG).
Esparia ST15 B-Lactamicos: (ATM; ERT; IMP; AMC; MEM). Aminoglucésidos: (AMK).
5 IncL/M; IncR; IncFIB; Aminoglucésidos: (K; TOB; GEN; Nm). Fosfonatos: (FOS).
IncF1l Quinolonas: (CIP).
Tetraciclinas: (TIG).
‘C T sT16 B-Lactamicos: (FOX; CTX; CAZ; ATM; FEP; ERT; AMC). B-Lactamicos: (IMP; MEM).
| IncL/M Aminoglucsidos: (TOB; GEN; AMK). Polipéptidos: (COL).

| Quinolonas: (CIP).
| Fosfonatos: (FOS).

|
‘\ \ Tetraciclinas: (T1G).

\
‘\ \
| "~ sT405 B-Léctamicos: (CEF; CXM; FOX; CTX; CAZ; ATM; FEP; ERT; IMP; AMC; TEM). B-Léctamicos: (IMP; FEP; MEM; TEM).
| IncL; IncF1B; IncFIlk; Aminoglucésidos: (K; TOB; GEN; Aminoglucésidos: (AMK; Nm).

IncHILB Quinolonas: (NAL; CIP). Sulfonamidas: (SXT).
Polipéptidos: (COL).
Fosfonatos: (FOS).
Tetraciclinas: (TI1G).

| ~ST663 Aminoglucésidos: (TOB; GEN; AMK). ) B-Lactamicos: (IMP; MEM).
| IncL/M Quinolonas: (CIP). Polipéptidos: (COL).
‘ Fosfonatos: (FOS):

Tetraciclinas: (TIG).

| [~ sTi01 p-Lactamicos: (FOX; CAZ; ERT). B-Lactamicos: (IMP; MEM).
‘ | IncL/M Aminoglucésidos: (TOB).
/ Quinolonas: (CIP).

ST147 B-Léctamicos: (FOX; CAZ; ERT). B-Léctamicos: (IMP; MEM).
IncL/M Aminoglucésidos: (TOB).
Quinolonas: (CIP).
Francia ST15 B-Lactamicos: (FOX; CAZ; ERT). B-Lactamicos: (IMP; MEM).
IncL/M Aminoglucésidos: (TOB).
Quinolonas: (CIP).
ST395 B-Léctamicos: (FOX; CAZ; ERT). B-Lactamicos: (IMP; MEM).
\ IncL/M Aminoglucésidos: (TOB).
\ Quinolonas: (CIP).
\
—— (-
Susceptibilidad antimicrobiana ST405 B-Lactamicos: (FOX; CAZ; ERT). B-Lactamicos: (IMP; MEM).
21 Incl/M Aminoglucésidos: (TOB).
Quinolonas: (CIP).
[ sTis B-Lactamicos: (CAZ; IMP; MEM). Polipéptidos: (COL).
[ nem Aminoglucésidos: (AMK).

Quinolonas: (CIP):
Tetraciclinas: (T1G).

ST16 B-Lactamicos: (CAZ; IMP; MEM). Polipéptidos: (COL).
IncL/M Aminoglucésidos: (AMK).
Quinolonas: (CIP):
Tetraciclinas: (T1G).
Vietnam ( ST307 B-Léctamicos: (CAZ; IMP; MEM). Polipéptidos: (COL).
4 IncL/M Aminoglucésidos: (AMK).
Quinolonas: (CIP):
| Tetraciclinas: (T1G).
|
|
I ST395 B-Lactamicos: (CAZ; IMP; MEM). Polipéptidos: (COL).
| IncL/M Aminoglucosidos: (AMK).
1 Quinolonas: (CIP):
”\‘ | Tetraciclinas: (TIG).
l -
““ \ ST11 B-Lactamicos: (CAZ; FEP; ERT; IMP; MEM). Polipéptidos: (COL).
\‘ \ IncL/M; IncF1I Tetraciclinas: (TIG):
|
” | Iran ST893 B-Lactamicos: (CAZ; FEP; ERT; IMP; MEM). Polipéptidos: (COL).
\ 2 IncL/M; IncFII Tetraciclinas: (TIG):
I
\H‘ | ST11 B-Léctamicos: (CEF; CXM; FOX; CTX; CAZ; ATM; FEP; ERT; IMP; AMC; TEM). Aminoglucésidos: (GEN; AMK).
‘\ 1 IncL/M; IncFil Aminoglucésidos: (K; TOB; N; Nm). Fosfonatos: (FOS).
I\ Quinolonas: (CIP; NAL). Tetraciclinas: (TIG).
H‘ | Sulfonamidas: (STX)
| | \ / ulfonamidas: .
—
Portugal ST15 B-Lactamicos: (AMP; AZT; CAZ; CEP; TET, TIG, ERT, MEM). Aminoglucésidos: (AMK).
2 IncL/M; IncFII Aminoglucésidos: (K; TOB; GEN; N; Nm). Fosfonatos: (FOS).
Quinolonas: (CIP). Tetraciclinas: (TIG).
Sulfonamidas: (STX).
- —
Estados Unidos ST199 B-Lactamicos: (CEF; CXM; FOX; CTX; CAZ; ATM; FEP; ERT; IMP; AMC; TEM). B-Léctamicos: (CTN; IMP).
IncL/M Tetraciclinas: (TET; TIG). Aminoglucésidos: (AMK; TOB; GEN).
Quinolonas: (CIP; NAL).
Sulfonamidas: (STX).
— B
Ecuador ST307 B-Lactamicos: (ERT; IMP; MEM). B-Lactamicos: (CEF; CXM; FOX; CTX; CAZ;
1 IncL/M; IncFIB; FEP).
|
| .
| Paises Bajos ST395 B-Lactamicos: (CTX; CAZ; ERT). B-Lactamicos: (IMP; MEM).
| 1 IncA/C Aminoglucésidos: (TOB; GEN). Aminoglucésidos: (AMK).
| Quinolonas: (CIP). Polipéptidos: (COL).
\ Tetraciclinas: (TIG)
—
Taiwan ST11 B-Léctamicos: (CAZ; ERT; IMP; MEM). B-Léctamicos: (CEF).
1 IncL/M; IncA/C Aminoglucésidos: (GEN). Polipéptidos: (COL).

Quinolonas: (CIP). Tetraciclinas: (T1G).
Sulfonamidas: (SXT).
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Anexo 9.

Esquema

Secuencia tipo
identificada

de

Pais

susceptibilidad

Plasmido portador

antimicrobiana de clones internacionales

Modo de adquisicién

Resistencia antimicrobiana

STi11

Espafia

IncL/M

IAAS

B-Lactamicos: (CEF; CXM; FOX; CTX; CAZ; ATM; FEP; ERT; IMP; AMC; TEM).
Aminoglucésidos: (K; TOB; GEN; N)
Quinolonas: (NAL; CIP)

Portugal

IncL/M; IncFlI

IAAS

B-Lactamicos: (CEF; CXM; FOX; CTX; CAZ; ATM; FEP; ERT; IMP; AMC; TEM).
Aminoglucésidos: (K; TOB; N; Nm).

Quinolonas: (CIP; NAL).

Sulfonamidas: (STX).

Irén

IncL/M; IncFII

IAAS

B-Lactamicos: (CAZ; FEP; ERT; IMP; MEM).

Taiwan

IncL/M; IncA/C

IAAS

B-Lactamicos: (CAZ; ERT; IMP; MEM).
Aminoglucésidos: (GEN).

Quinolonas: (CIP).

Sulfonamidas: (SXT).

ST147

Francia

IncL/M

IAAS

B-Lactamicos: (FOX; CAZ; ERT).
Aminoglucésidos: (TOB).
Quinolonas: (CIP).

Portugal

IncL

IAAS

B-Lactamicos: (ERT; AMC; TEM).
Quinolonas: (CIP).

Vietnam

IncL/M

IAAS

B-Lactamicos: (CAZ; IMP; MEM).
Aminoglucésidos: (AMK)
Quinolonas: (CIP).

Tetraciclinas: (T1G).

ST15

Francia

IncL/M

IAAS

B-Lactamicos: (FOX; CAZ; ERT).
| Aminoglucésidos: (TOB).
Quinolonas: (CIP).

Portugal

IncL/M; IncFIl

IAAS

B-Lactamicos: (CEF; CXM; FOX; CTX; CAZ; ATM; FEP; ERT; IMP; AMC; TEM).
Aminoglucésidos: (K; TOB; GEN; N; Nm).

Quinolonas: (CIP; NAL).

Sulfonamidas: (STX).

Vietnam

IncL/M

IAAS

B-Lactamicos: (CAZ; IMP; MEM).
Aminoglucésidos: (AMK).
Quinolonas: (CIP):

Tetraciclinas: (T1G).

Espafia

IncL/M; IncR; IncFIB;
IncFIl

IAAS

B-Lactamicos: (ATM; ERT; IMP; AMC; MEM).
Aminoglucésidos: (K; TOB; GEN; Nm).
Quinolonas: (CIP).

Tetraciclinas: (TI1G).

ST16

Vietnam

IncL/M

IAAS

B-Lactamicos: (CAZ; IMP; MEM).
Aminoglucésidos: (AMK).
Quinolonas: (CIP):

Tetraciclinas: (TI1G).

Espafia

IncL/M

IAAS

B-Lactamicos: (FOX; CTX; CAZ; ATM; FEP; ERT; AMC).
| Aminoglucésidos: (TOB; GEN; AMK).

Quinolonas: (CIP).

Fosfonatos: (FOS).

Tetraciclinas: (T1G).

ST307

Francia

IncL/M

IAAS

B-Lactamicos: (FOX; CAZ; ERT).
|Aminoglucésidos: (TOB).
Quinolonas: (CIP).

Vietnam

IncL/M

IAAS

B-Lactamicos: (CAZ; IMP; MEM).
| Aminoglucésidos: (AMK).
Quinolonas: (CIP):

Tetraciclinas: (TI1G).

Ecuador

IncL/M

IAAS

B-Lactamicos: (ERT; IMP; MEM).

ST395

Francia

IncL/M

IAAS

B-Lactamicos: (FOX; CAZ; ERT).
Aminoglucésidos: (TOB).
Quinolonas: (CIP).

Paises Bajos

IncA/C

IAAS

B-Lactamicos: (CTX; CAZ; ERT).
Aminoglucésidos: (TOB; GEN).
Quinolonas: (CIP).

Vietnam

IncL/M

IAAS

B-Lactamicos: (CAZ; IMP; MEM).
| Aminoglucésidos: (AMK).
Quinolonas: (CIP):

Tetraciclinas: (T1G).

ST405

Francia

IncL/M

IAAS

B-Lactamicos: (FOX; CAZ; ERT).
| Aminoglucésidos: (TOB).
Quinolonas: (CIP).

Espafia

IncL; IncFIB; IncFllk;
IncHI1B

IAAS; Esporadicos

B-Lactamicos: (CEF; CXM; FOX; CTX; CAZ; ATM; FEP; ERT; IMP; AMC; TEM).
|Aminoglucésidos: (K; TOB; GEN; N).
Quinolonas: (NAL; CIP).

ST101

Francia

IncL/M

IAAS

B-Lactamicos: (FOX; CAZ; ERT).
|Aminoglucésidos: (TOB).
Quinolonas: (CIP).

Espafia

IncL; IncFIB; IncFlIk;
IncR; IncHI1B

Esporadicos

B-Lactamicos: (CEF; CXM; FOX; CTX; CAZ; ATM; FEP; ERT; IMP; AMC; TEM).
Aminoglucésidos: (K; TOB; GEN; N; Nm).
Quinolonas: (NAL; CIP).

ST663

Francia

IncL/M

IAAS

B-Lactamicos: (FOX; CAZ; ERT).
Aminoglucésidos: (TOB).
Quinolonas: (CIP).

Espafia

IncL/M

IAAS

B-Lactamicos: (FOX; CTX; CAZ; ATM; FEP; ERT; AMC).
| Aminoglucésidos: (TOB; GEN; AMK).

Quinolonas: (CIP).

Fosfonatos: (FOS):

Tetraciclinas: (TI1G).
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