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Resumen
La OXA-48, una beta-lactamasa de clase D, posee una capacidad de diseminación muy alta, hidroliza los carbapenemicos débilmente; sin embargo, cuando se 
asocia con otros mecanismos de resistencia como las B-lactamasas de espectro extendido (ESBL), AmpC o problemas de impermeabilidad; el nivel de resistencia a 
cefalosporinas y carbapenemicos es alto. Describimos los primeros aislados de OXA-48 en cepas de Escherichia coli, en un hospital de segundo nivel, de la Ciudad 
de Panamá. El primer caso reportado, presentaba infección de tejidos blandos, los otros cuatro casos fueron clasificados como colonizados; los pacientes eran 
diabéticos, e inmunosuprimido por VIH. Es necesario fortalecer la vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos, la investigación epidemiológica, y reevaluar los 
protocolos de atención en las clínicas de heridas; considerar la toma de hisopados rectales para la identificación temprana de pacientes colonizados y así evitar 
su propagación. 
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First isolates of Escherichia coli with carbapenemases type OXA-48 in Panama

Abstract
The OXA-48, a class D beta-lactamase, has a high dissemination capacity, weakly hydrolyzes carbapenems; however, when associated with other resistance me-
chanisms such as extended-spectrum β-lactamases (ESBL), AmpC, or impermeability issues; the level of resistance to cephalosporins and carbapenems is high. We 
describe the first isolates of OXA-48 in Escherichia coli strains in a second-level hospital in Panama City. The first reported case had soft tissue infection, the other 
four cases were classified as colonized; the patients were diabetic and immunosuppressed due to HIV. It is necessary to strengthen surveillance of antimicrobial 
resistance, epidemiological research, and reevaluate wound clinic care protocols; consider rectal swabbing for early identification of colonized patients to prevent 
their spread.
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Introducción 

La aparición de enterobacterias resistentes a los carbape-
némicos (CRE), es un problema de salud pública global en 
rápida evolución. La resistencia adquirida en Enterobacteria-
ceae conferidas por las carbapenemasas, es de gran preo-
cupación por su gama cada vez más diversa de enzimas; in-
cluida, la carbapenemasa de Klebsiella pneumoniae (KPC), la 
carbapenemasa similar a la oxacilinasa (OXA-48 y OXA-181), 
la metalo-β-lactamasa de Nueva Delhi (NDM), la metalo-β-
beta lactamasa codificada por integrones de Verona (VIM) y 
la imipenemasa (IMP), que se han diseminado globalmente1.

La OXA-48 una beta-lactamasa de clase D identificada por 
primera vez en Turquía en 2001 en una cepa de Klebsiella 
pneumoniae; aunque posterior a esto se han detectado es-
porádicamente en cepas de Enterobacter cloacae y Escheri-
chia coli2. El epicentro de la producción de OXA-48 se en-
cuentra en Turquía; sin embargo, se han reportado brotes 
hospitalarios o casos aislados en diversos países mediterrá-
neos, Medio Oriente, África, Asia y América del Sur3; demos-
trando una capacidad de diseminación muy alta. En Turquía 
se han publicado informes K. pneumoniae resistente a car-
bapenémicos y de la coproducción de dos genes (bla KPC + 

NDM y bla OXA-48 + KPC)4.
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El gen bla OXA-48 está situado en Tn 1999, un transposón com-
puesto formado por dos copias de la secuencia de inserción 
IS 1999; Las β-lactamasas de clase D hidrolizantes de carba-
penem tipo OXA-48 se reportan cada vez más en especies 
enterobacterianas; a la fecha, se han identificado seis varian-
tes similares a OXA-48, siendo OXA-48 la más extendida a 
nivel global5.  Estas enzimas hidrolizan las penicilinas en un 
nivel alto y los carbapenémicos en un nivel bajo, evitando las 
cefalosporinas de amplio espectro y no son susceptibles a los 
inhibidores de la β-lactamasa.  

La OXA-48 posee mayor actividad que el resto de las carba-
penemasas de su clase para hidrolizar el imipenem, 10 veces 
mayor que las enzimas OXA de los Acinetobacter. En contras-
te con otras carbapenemasas, la OXA-48 hidroliza los carba-
penemicos débilmente; sin embargo, cuando se asocia con 
otros mecanismos de resistencia como la producción de B-
lactamasas de espectro extendido (ESBL), AmpC o problemas 
de impermeabilidad; el nivel de resistencia a cefalosporinas y 
carbapenemicos es alto6. 

Si bien las carbapenemasas están identificadas en toda Lati-
noamérica, solo se han reportado casos de blaOXA-48 en países 
de Sur América como Argentina, Perú, Ecuador, Brasil, Chile y 
Paraguay; en Centro América, solo Guatemala ha reportado 
OXA-48 en K. pneumoniae y E. coli7. 

La Red Latinoamericana de Vigilancia de la Resistencia a los 
Antimicrobianos (ReLAVRA) quienes monitorean la resisten-
cia a los carbapenémicos, reportaban estas resistencias como 
un hallazgo esporádico; pero desde el año 2010 han notifica-
do un incremento lento pero sostenido de estos mecanismos 
de resistencia8. Luego de la pandemia de COVID-19 en 2020; 
las autoridades sanitarias en Latinoamérica emitieron alertas 
sobre la emergencia de Enterobacterales productores de car-
bapenemasas (EPC) no descritas previamente, y el aumento 
del número de aislados que expresan dos o más de estas 
enzimas. En 2022, Panamá reportó sus primeros aislados de 
E. cloacae complex coproductores de KPC y NDM.

Las bacterias (especialmente K. pneumoniae y E. coli) 
con bla OXA-48, bla OXA-181 y bla OXA-232 están surgiendo en di-
ferentes partes del mundo y lo más probable es que no se 
registren debido a problemas con la detección de laboratorio 
de estas enzimas. La comunidad médica debe ser consciente 
de la amenaza inminente que representan las bacterias con 
carbapenemasas similares a OXA-489.

En 2008, Argentina reporta blaOXA-48 en K. pneumoniae y E. 
cloacae; de muestras clínicas (sangre y líquido peritoneal); 
asociados a la variante OXA-163, las cuales tienen menor ca-
pacidad para hidrolizar carbapenémicos que la OXA-48(10). 
En Ecuador alertaron sobre sus primeros aislados coproduc-
tores de KPC y OXA-48 en E. coli a principios de 2021; Chile 
y Guatemala reportaron ese mismo año carbapenemasas del 
tipo OXA-48, la cual no había sido identificada previamente8. 

Perú en 2021, registro sus primeras infecciones por K. pneu-
moniae productora de OXA-48, en dos mujeres, la primera, 
con diabetes tipo I, trasplantada de riñón y páncreas; el se-
gundo, en una paciente que se le realizó cirugía bariátrica. 
Los aislados fueron en orina y secreción endotraqueal7.
 
La Organización Panamericana de la Salud y la Organización 
Mundial de la Salud, recomienda a los estados miembros 
que implementen y fortalezcan la vigilancia e investigación 
epidemiológica para detectar y caracterizar mecanismos de 
resistencia a los carbapenémicos con el fin de tomar medidas 
oportunas para prevenir la transmisión en los establecimien-
tos de salud, e implementar de forma efectiva los programas 
para optimizar el uso de antimicrobianos.

Descripción de los casos

Describimos los primeros aislados de E. coli con producción 
de doble carbapenemasa, incluyendo OXA-48 (Tabla1), de-
tectada por primera vez en la República de Panamá, en un 
hospital general de segundo nivel de complejidad.

Los pacientes se encontraban hospitalizados en sala de me-
dicina interna. El caso índice; produjo la búsqueda activa de 
casos; detectando 4 casos más. 

Caso 1: Masculino de 38 años con antecedentes de diabetes 
mellitus tipo 2, sin hospitalizaciones previas, ingresado por 
pie diabético infectado, por lo cual recibió antibióticos, ni-
veles de hemoglobina glicosilada (HbAc1) en 10.4%; 19 días 
posterior a su ingreso se aísla E. coli NDM/OXA-48 en un 
cultivo de la úlcera del pie, se le realizó hisopado rectal en-
contrado E. coli NDM/OXA-48. Luego de 34 días de estancia 
hospitalaria, egresa vivo del hospital con clasificación de in-
fección en tejido blandos por E. coli NDM/OXA-48. 

Caso 2: Masculino de 62 años, con antecedentes de diabetes 
mellitus tipo 2, Hipertensión arterial, enfermedad renal cróni-
ca, encamado por secuelas de isquemia cerebral, sonda ure-
tral permanente, sin hospitalizaciones en los últimos 6 meses, 
acude mensualmente a institución de salud para cambio de 
sonda uretral. Ingresado por infección del tracto urinario re-
currente, recibió antibióticos; al ser contacto de caso índice, 
se le realizó hisopado rectal, aislando E. coli NDM/OXA-48; 
en el urocultivo hubo crecimiento de múltiples bacterias, in-
terpretado como muestra contaminada. Luego de 24 días de 
estancia hospitalaria, fallece y se clasifica como colonizado. 

Caso 3: Femenina de 58 años, antecedente de diabetes melli-
tus tipo 2, sin hospitalización en los últimos 6 meses. Ingresa 
por pie diabético infectado, HbAc1 8.1%, recibió antibiótico 
desde su ingreso, luego de múltiples limpiezas y desbrida-
mientos, ameritó amputación infra condílea. Al ser contacto 
de caso índice se realizó hisopado rectal detectando E. coli 
NDM/OXA-48, sin otro aislado microbiológico. Luego de 37 
días de estancia hospitalaria egresa viva, clasificada como 
paciente colonizada. 
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Caso 4: Femenina de 48 años, antecedente de diabetes me-
llitus tipo 2, hipertensión arterial, y de amputación del miem-
bro inferior izquierdo por pie diabético infectado. Sin hospi-
talización en los últimos 6 meses. Es ingresada por pie dia-
bético derecho infectado; HbAc1 5.6%, recibió antibióticos 
desde su ingreso; se le realiza hisopado rectal detectando 
E. coli NDM/OXA-48. Sin otro aislado microbiológico, se da 
egreso 13 días posterior a su admisión, y es clasificada como 
colonizada. 

Caso 5: Masculino de 60 años, con antecedente de VIH en 
fase SIDA, sin hospitalización en los últimos 6 meses; es in-
gresado por neumonía de la comunidad, en choque séptico 
y lesión renal aguda; se le indicaron antibióticos desde su in-
greso, posteriormente se reporta en esputo PCR-MTB detec-
tado; diagnosticando tuberculosis pulmonar. Al ser contacto 
de caso índice, se realizó hisopado rectal, encontrando E. coli 
NDM/OXA-48. Luego de 66 días de hospitalización, egresa 
vivo, clasificado como colonizado. 

En todos los casos se utilizó para la detección de los genes de 
carbapenemasas, reacción en cadena de polímeros en tiem-
po real (PCR) automatizada (Xpert Carba-R). 

Discusión

La resistencia en bacterias clínicamente relevantes es una de 
las amenazas más importantes para la salud pública y espe-
cialmente en población vulnerable. 

La detección por primera vez de E. coli con OXA-48 en Pa-
namá es preocupante por su riesgo de diseminación, siendo 
una característica propia de esta carbapenemasa; y al ser la E. 
coli el principal agente etiológico de las infecciones urinarias 
en nuestro medio; los microorganismos con doble carbape-
nemasa se aíslan cada vez más frecuentes, tal como se dio 
en estos casos. 

Los pacientes eran inmunosuprimidos, con Diabetes Mellitus 
no controlada, en su mayoría sin hospitalizaciones previas, 
pero todos recibieron antibiótico desde su ingreso, y en pro-
medio con 34.8 días de hospitalización. Cuatro de los cinco 
pacientes, visitaban con frecuencia la clínica de heridas para 
curaciones por pie diabético; por lo que pudiéramos tener 
casos previos no detectados y mayor número de colonizados. 

La detección de nuevos genes de resistencia, productores de 
enzimas como OXA-48, representa resistencia a penicilinas, 
susceptibilidad disminuida a cefalosporinas de amplio espec-
tro e hidrólisis parcial de imipenem; sin embargo, la presen-
cia de doble carbapenemasas, convierte esta infección en un 
reto terapéutico, ante la ausencia en el país de nuevas opcio-
nes antibióticas, complicando así el pronóstico del paciente. 
Debemos fortalecer la vigilancia de la resistencia a los antimi-
crobianos, la investigación epidemiológica, reevaluar los pro-
tocolos de atención en unidades ambulatorias, considerar la 
toma de hisopados rectales para la identificación temprana 
de pacientes colonizados, así como fortalecer los programas 

Tabla 1. Características fenotípicas y susceptibilidad antimicrobiana de las cepas aisladas de Escherichia coli NDM/OXA-48. 

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5

AMIKACINA Sensible Sensible Sensible Sensible Sensible

AMPIC/SULBAC Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente

AZTREONAM Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente

CEFEPIMA Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente

CEFTAZIDIMA Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente

CEFTAZ/AVIBAC Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente

CIPROFLOXAC Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente

IMIPENEM Resistente Resistente Resistente Resistente Sensible

MEROPENEM Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente

PIPERAC/TAZOB Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente

TIGECICLINA Sensible Sensible Sensible Sensible Sensible

VIM Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo

NDM Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo

KPC Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo

IMP Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo

OXA-48 Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo

ESBL Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo

MCR-1 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo

VIM: Verona Integron-encoded Metallo-β- lactamase; NDM: New Delhi Metallo-β-lactamase; KPC: Klebsiella 
pneumoniae carbapenemasa; IMP:  imipenemasas; OXA-48: oxacilinasa; MCR-1: Mobile Colistin Resistance; ESBL: Extended-
spectrum beta-lactamase
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de prevención, control de infecciones, y la administración de 
antimicrobianos en entornos clínicos para mitigar la inmi-
nente aparición y transmisión de bacterias resistentes. 
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