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Ante el cambio de la distribucién geogrdfica de las carbapenemasas y la emergencia y
diseminacion de bacterias productoras de mds de una de estas enzimas, la
Organizaciéon Panamericana de la Salud/Organizacién Mundial de la Salud (OPS/OMS)
enfatiza la importancia del diagndstico microbiolégico apropiado y la implementacion
efectiva y articulada de programas de prevencion y control de infecciones, asi como
de regulaciones para la optimizacion del uso de antimicrobianos.

Antecedentes

Durante la pandemia de COVID-19 se ha
documentado la emergencia de
microorganismos extremadamente resistentesy | Constituye un Orden de bacterias gram-
un aumento de la incidencia de resistencia a | negativas conformado por siete Familias,
carbapenémicos,! posiblemente relacionados | siendo las mds relevantes a nivel clinico
con el incremento del uso de antibidticos de | las familias Enterobacteriaceae (que
amplio espectro en pacientes con COVID-19.27 | incluye géneros bacterianos como
Al mismo tiempo, se ha observado un aumento | Salmonelia, Shigella, Escherichia,
en la tasa de infecciones asociadas a | Klebsiella, Enterobacter,  Citrobacter,
dispositivos en las unidades de cuidados | €nfré muchos ofros), Yersiniaceae (p. e.,

intensivos, principalmente por catéter vascular Yer/s\;nlo Y Se;lrohg),fy Morgsne]éoceqe (P.
central y ventilacion mecdnica.8 e., Morganella, Proteus, y Providencia).

¢ Qué son los Enterobacterales?

Los Enterobacterales estdn cominmente

Aun antes de la pandemia por COVID-19 se relacionados con enfermedades

reconocia que la emergencia de patdégenos humanas, aunque muchos de  sus
gram-negativos resistentes a los antibidticos | iembros también forman oarte de la
carbapenémicos? debido a la presencia de | fiorq intestinal normal.

carbapenemasas constituia un problema en
salud publica. Actualmente, enzimas de las familias Klebsiella pneumoniae carbapenemase
(KPC), Oxacillinase (OXA), New Delhi Metallo-beta-lactamase (NDM), Verona Integron-
Encoded Metallo-beta-lactamase (VIM) e Imipenemase (IMP) son las que se detectan con
mayor frecuencia a nivel mundial. Algunas de estas carbapenemasas emergieron en
especies bacterianas que facilitaron su rdpida diseminacion, incremento de incidencia,!© o
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provocaron brotes hospitalarios de gran magnitud.!! Sin embargo, la distribucidn geogrdfica
es heterogéneaq, ciertos paises y regiones se vieron mds afectados por algunas de ellas sin la
deteccion de otras.12 También se han descrito de forma mds esporddica aislamientos de
Enterobacterales coproductores de dos o mds tipos de carbapenemasas.!3.14 Otro aspecto
para considerar es el aumento de las interacciones entre humanos y animales de compania,
teniendo en cuenta los casos documentados de diseminacion de patdgenos productores
de carbapenemasas entre estos animales y su potencial trasmisién animal-humano.!s

Resumen de la situaciéon en Latinoamérica y el Caribe

La Red Latinoamericana de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos (ReLAVRA)
monitorea la resistencia a los carbapenémicos en bacilos gram-negativos desde hace mds
de 15 anos. Desde el ano 2006 al 2010, la resistencia a carbapenémicos en K. pneumoniae
era un hallazgo esporddico en algunos paises. Desde el ano 2010 hasta el 2019, los paises
nofificaron un incremento lento pero sostenido de la resistencia, con una amplia
heterogeneidad en su magnitud, alcanzando prevalencias por encima del 60% en algunos
paises. Estas prevalencias elevadas han de ser interpretadas con precaucién, ya que podria
haber cierto sesgo en la seleccidén de las cepas para vigilancia.

En un par de revisiones bibliograficas de la epidemiologia de estas enzimas en Latinoamérica
y el Caribe publicadas en 2017 y 2021,'¢17 se describié la diseminacion amplia en
Enterobacterales principalmente de carbapenemasas del tipo KPC en toda la Regién,
llegando a ser endémica en algunos paises. También se describié la presencia de ofras
carbapenemasas como NDM, y en menor medida IMP y VIM.

Desde el inicio de la pandemia, las autoridades nacionales de varios paises de la Region en
base a los resultados de los laboratorios nacionales de referencia miembros de ReLAVRA,
han emitido alertas sobre la emergencia de Enterobacterales productores de
carbapenemasas (EPC) no descritas previamente, o sobre el aumento del niUmero de
agislamientos que expresan dos o mds de estas enzimas. Algunas de ellas se citan a
confinuacion:

- Argentina describe en su alerta que, en el periodo de mayo a noviembre de 2020, la
coproduccién de KPC y NDM fue identificada como la combinacién de
carbapenemasas mas prevalente (16%) entre las enterobacterias resistentes a
carbapenémicos recibidas en el laboratorio nacional de referencia. Dicha
combinacién no habia sido documentada con anterioridad en el pais.'8

- En Uruguay se observé un aumento de aislamientos productores de KPC y NDM de 1
% en el periodo 2017-2019 a 3.3 % entre enero 2020 y mayo 2021.19

- En Ecuador se alertd sobre los primeros aislamientos coproductores de KPC y NDM (K.
pneumoniae), y de KPC y OXA-48 (Escherichia coli) a principios de 2021.20
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- En Guatemala se alerté sobre la deteccidn de los primeros aislamientos
pertenecientes al complejo Enterobacter cloacae productores de KPC y NDM en julio
de 2021.21

- En Paraguay se reportaron, en julio de 2021, los primeros aislamientos coproductores
de las carbapenemasas KPC y NDM en dos aislamientos de K. pneumoniae .22

También se reportd la emergencia de carbapenemasas que anteriormente no habian sido
detectadas a nivel nacional: se identificaron los primeros aislamientos de Enterobacterales
productores de NDM en Belice, 2 y de carbapenemasas del fipo OXA-48 en Chile?4 y
Guatemala .25

Debido a la naturaleza plasmidica de los genes codificantes de estas enzimas y al fenotipo
multirresistente de estas enterobacterias clinicas, el riesgo de diseminacion de estos
mecanismos de resistencia es muy elevado. Estas emergencias se ven enmarcadas en un
aumento importante de la resistencia a los carbapenémicos en Enterobacterales, que,
sumadas a la coexistencia de mecanismos de resistencia a polimixinas, limita el fratamiento
antimicrobiano de estos patdégenos. La diseminacion de carbapenemasas dobles también
se estd observando a nivel regional en bacterias no fermentadoras como Pseudomonas spp.
y Acinefobacter spp.

Recomendaciones

Ante estos hallazgos, la OPS/OMS recomienda a los Estados Miembros que implementen y
fortalezcan la vigilancia e investigacion epidemioldgica para detectar y caracterizar
mecanismos de resistencia a los carbapenémicos con el fin de tomar medidas oportunas
para la prevencion de la fransmisidn en los establecimientos de salud, e implementacién
efectiva de programas para optimizar el uso de anfimicrobianos. 26.27

Se recomienda que todos los sectores involucrados (humano, animal, ambiental), trabajen
de manera coordinada y efectiva a fin de mitigar la situacién actual.

Vigilancia e investigacion epidemiolégica
El hallazgo de aislamientos productores de carbapenemasas no antes descritas o de
carbapenemasas dobles/multiples debe ser considerado de alto riesgo epidemioldgico
debido a la capacidad de generar brotes, que han de ser detectados y contenidos de
manera oportuna. Con este fin, se sugiere:
- Incrementar la participaciéon de los laboratorios clinicos en los sistemas de vigilancia
para la deteccidon oportuna de bacterias productoras de (dobles/multiples)
carbapenemasas con el fin de orientar precozmente las medidas de control.

- Aplicar, a nivel de los laboratorios de referencia nacionales, el protocolo regional
para la deteccidn de carbapenemasas.'8
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- Notificar de manera inmediata a los comités de control de infecciones en los
establecimientos de salud, asi como a las autoridades competentes de salud publica
a nivel nacional, y si corresponde, a nivel internacional por la via de los Centros
Nacionales de Enlace para el Reglamento Sanitario Internacional, la deteccidon de
microorganismos con estos tipos de mecanismos de resistencia.

- Diseminar la informacién obtenida y realizar recomendaciones para alertar a los
frabajadores de salud y tomadores de decisiones, en todos los niveles.

Deteccién de los laboratorios
Se recomienda fortalecer en los laboratorios de microbiologia la capacidad para:

1) Deteccidon de microorganismos productores de dos o mds carbapenemasas. Las
pruebas fenotipicas convencionales pueden no detectar la presencia de dos o mas
carbapenemasas, subestimando la presencia de alguna o ambas.

- Por lo tanto, los laboratorios de microbiologia clinica deben contar con las
herramientas necesarias para la detecciéon fenotipica de productores de dos
o mds carbapenemasas haciendo uso de los algoritmos disenados por el
laboratorio de referencia regional adaptados alos recursos y la epidemiologia
nacional, o haciendo uso de flujogramas que incluyan mds de una estrategia
de deteccion, combinando diferentes metodologias a aplicar en aquellos
aislamientos sospechosos de producir este tipo de enzimas.

2) Caracterizacion de los tipos de carbapenemasas.

- Puede utilizarse inmunocromatografias o métodos moleculares como la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), empleando sistemas
comerciales o técnicas desarrolladas in-house.

- El laboratorio de microbiologia clinica deberia tener la capacidad para
identificar el tipo de carbapenemasa siguiendo protocolos de trabajo
definidos, ademds de tener la capacidad de identificar tfratamientos
antibidticos alternativos.

En caso de sospecha de carbapenemasas inusuales o de mds de una enzima, se
recomienda enviar la cepa al laboratorio nacional o regional de referencia, para su
confirmacion y tipificacion molecular.

Prevencion y control de infecciones

La aparicién de bacterias que albergan estos genes muestra la capacidad de estos
microorganismos para evolucionar rdpidamente, adquirir pldsmidos portadores de multiples
genes de resistencia, persistir en el entorno hospitalario y propagarse con éxito. Por lo tanto,
se indican estrictas medidas administrativas y técnicas de prevencidén y control de las
infecciones en el medio hospitalario para los pacientes colonizados o infectados por
patdégenos portadores de carbapenemasas.
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Como se indica en el manual de la OMS de 2019 para prevenir y controlar la propagacion
de organismos resistentes a los carbapenémicos, 2227 es fundamental establecer estrategias
multimodales que incluyan, al menos:

- higiene de las manos;

- vigilancia de las infecciones y de las colonizaciones (en particular de las EPC);

- precauciones de contacto;

- aislamiento de los pacientes (en habitacién individual o cohorte); y

- limpieza ambiental.

e La redlizacion de cultivos de vigilancia (muestras tomadas por hisopados rectales o
perianales) para detectar colonizacion de EPC, han de estar guiados por la
epidemiologia local y la evaluacién del riesgo. Las poblaciones que deben
considerarse para dicha vigilancia de pacientes colonizados incluyen:

- pacientes con colonizacion/infeccion previa por EPC;

- contactos de pacientes colonizados o infectados por la EPC;

- pacientes con antecedentes de hospitalizacién reciente en instituciones
endémicas de EPC.

e FEstos cultivos de vigilancia tienen el propdsito de  prevenir la
propagacion/diseminacién de las EPC, por lo que se requiere implementar
preventivamente medidas de precaucion por contacto hasta tener el resultado de
los cultivos.

Tratamiento antimicrobiano

Debido a la complejidad del tfratamiento, a la fecha no existe consenso internacional sobre
la combinacién ni dosificacién dptima para el fratamiento de microorganismos productores
de dos o mds carbapenemasas. Por ello, los especialistas en enfermedades infecciosas
deben prescribir de acuerdo con el contexto local. Por lo tanto, resulta imprescindible
conocer los patrones de resistencia locales para que las medidas sean dirigidas y apropiadas
y poder de esta manera orientar y optimizar el tratamiento antibidtico de los pacientes.

Se recomienda reforzar el uso adecuado de los antimicrobianos a través de la
implementacién de programas de optimizacion de su uso (PROAs) para preservar su
actividad.
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