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PALABRAS CLAVE Resumen En 2010, el Instituto Americano de Estandares Clinicosy de Laboratorio (CLS) inici6 un
Puntos de corte; proceso de revision y actualizacién de los puntos de corte para microdilucién y disco difusion para
B-lactamasas; cefalosporinas (cefazolina, cefotaxima, ceftriaxona, ceftizoxima, ceftazidima), monobactamicos
Cefalosporinas; (aztreonam) y carbapenémicos (imipenem, meropenem, ertapenem, doripenem). Los cambios se
Carbapenemasas; basaron en modelos PK/ PD que buscan predecir la respuesta clinica con el uso exclusivo de la
Interpretacién concentracién inhibitoria minima (CIM) y esquemas especificos de dosificacion de forma

independiente al mecanismo de resistencia expresado. Este nuevo paradigma eliminaria la
necesidad de realizar pruebas fenotipicas para beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE) y
carbapenemasas para tomar decisiones terapéuticas y permitiria utilizarlas Unicamente para fines
epidemioldgicos. Sn embargo, ante laslimitaciones de las metodologias act uales para pruebas de
susceptibilidad en Colombia, el desconocimiento de estos cambiosy la alarma epidemiol6gica por

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: gesparza@ averiana.edu.co (G. Esparza).

0123-9392/ $ - see front matter © 2013 ACIN. Publicado por Bsevier Espafia, SL. Todos los derechos reservados.



BLEE y carbapenemasas en bacilos Gram negativos en laboratorios clinicos de Colombia 81

KEYWORDS:
Breakpoint;
B-lactamases;
Cephalosporins;
Carbapenemases;
Interpretation

la aparicion de nuevas B-lactamasas en el pais, se hace necesario generar recomendaciones para
los laboratorios clinicos, con el fin de unificar los criterios para la realizacion e informe de los
antibiogramas en bacilos Gram negativos, incluyendo la implementacién de los puntos de corte
actualesy la aplicacion de las pruebas fenot ipicas para la deteccién de BLEE y carbapenemasas.
© 2013 ACIN. Publicado por Hsevier Espafa, SL. Todos los derechos reservados.

Strategies for implementation and reporting of current CLY Breakpoints and phenotypic
confirmatory tests for ESBLs and carbapenemases in Gram-negative bacilli in Colombian
clinical laboratories

Abstract In 2010, the Clinical and Laboratory Sandards Institute (CLS) began a process to
revise and update the breakpoints for broth microdilution and disk diffusion for cephalosporins
(Cefazolin, Cefotaxime, Ceftriaxone, Ceftazidime), monobactams (Aztreonam) and carbapen-
ems (Imipenem, Meropenem, Ertapenem and Doripenem). The changes made were based on
PK/ PD models that attempt to predict clinical outcomes using minimum inhibitory concentra-
tion (MIC) and specific dosage regimens, regardless of the resistance mechanism expressed by
the organism. The new breakpoints would eliminate the need to perform screening and confir-
matory testing for ESBLs and carbapenemases for treatment decisions, and thus they would be
used only for infection control purposes. Nevertheless, there are limitations to current meth-
ods in Colombia, a lack of knowledge regarding the recent changes and epidemiologic alarm
over new B-lactamases spreading in our country. Therefore it was necessary to formulate and
issue recommendations for clinical laboratories, with the aim of standardizing the criteria for
reports on antibiograms in Gram-negative bacilli, including the current CLS breakpoints and
applying phenotypic confirmatory testing to detect ESBLs and Carbapenemases.

© 2013 ACIN. Published by Hsevier Espafia, SL. All rights reserved.

Introduccion

Los puntos de corte (PC) que se utilizan para categorizar
a una bacteria como sensible, intermedia o resistente a la
accién de un antimicrobiano especifico son establecidos
entre otros por el Instituto Americano de Estandares Cli-
nicos y de Laboratorio (CLS) y por el Comité Europeo de
Pruebas de Susceptibilidad Antimicrobiana (EUCAST). Estos
puntos de corte se revisan con base en la aparicién de nue-
vOs mecanismos de resistencia, un mejor entendimiento de
los determinantes farmacoldgicos de respuesta terapéutica
y la necesidad de mejorar la préactica clinica'-.

En 2010, el CLS inicié un proceso de revision y actuali-
zacion de los puntos de corte para microdilucion y difusién
con disco para cefalosporinas (cefazolina, cefotaxima,
ceftriaxona, ceftizoxima, ceftazidima), monobactamicos
(aztreonam) y carbapenémicos’-2 (imipenem, meropenem,
ertapenem, doripenem). Los PC para cefepima, cefuro-
xima parenteral, cefoxitina y cefotetan fueron revisados
pero no modificados'-2.

Los cambios se basaron en modelos PK/ PD que buscan
predecir la respuesta clinica con el uso exclusivo de la con-
centracion inhibitoria minima (CIM) y esquemas especificos
de dosificacion de forma independiente al mecanismo de
resistencia expresado. Este nuevo paradigma eliminaria la
necesidad de realizar pruebas fenotipicas de BLEE y carba-
penemasas para tomar decisiones terapéuticas y permitiria
utilizarlas con fines epidemiolégicos tUnicamente-3.6-8,

Sn embargo, dichos cambios han generado controversia,
en relacion con los siguientes aspectos:

« Datos clinicos limitados: el desenlace terapéutico es
incierto con similar nimero de éxitos y fracasos en el tra-
tamiento de productores de BLEE con cefalosporinas y de
productores de KPC con carbapenémicos®.

« Consideraciones técnicas: los sistemas automatizados
son incapaces de implementar los nuevos criterios inter-
pretativos y hay variabilidad en los resultados obtenidos
por metodologias manuales!®-'2 (gj., difusién).

» Impacto sobre la epidemiologia: eliminar el reporte de
los mecanismos de resistencia puede tener repercusiones
negativas en el control de infecciones'3.

El panorama colombiano de la resistencia antimicro-
biana en bacilos Gram negativos es dindmico y se extiende
de manera alarmante’#'8, Los mecanismos de resistencia
de tipo enzimatico (B-lactamasas) se han diversificado y
aparecen en especies inusuales de la familia Enterobacte-
riaceae y también en microorganismos no fermentadores
como P. aeruginosay A. baumannii.

Este documento busca generar recomendaciones para el
tamizaje de la resistencia bacteriana de mayor impacto
clinico y epidemiol6gico en bacilos Gram negativos inclu-
yendo la adherencia a los puntos de corte vigentes y la
aplicacion e informe de las pruebas confirmatorias para
BLEE y carbapenemasas.
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Tabla 1 Puntos de corte para cefalotina

Disco difusion Microdilucion
S | R S | R

Cefalotina >18
(M100-22)

15-17 | <14 | <8 16 | 232

Cefalosporinas de primera generacion

a) Cefalotina: a partir del afno 2010, CLS ubicé cefalotina
en el Grupo U de la tabla 1A (para reporte en aislamientos
del tracto urinario), con base en la no disponibilidad de
cefalotina EV en Estados Unidos. También eliminé los PC
para infecciones sistémicas, estableciendo como su Unico
objetivo predecir la actividad de las cefalosporinas orales
(cefadroxilo, cefpodoxima, cefalexina, loracarbef) en el
tratamiento de infeccion del tracto urinario? (ITU).

Sugerencia para el laboratorio

Con el objetivo Unico de predecir la actividad de las cefa-
losporinas orales empleadas en el manejo de ITU, puede
probarse cefalotina utilizando los puntos de corte vigentes
y extrapolar su resultado a las cefalosporinas orales como
cefalexina (tabla 1).

Recomendaciones

« Revisar internamente en la Institucion si existe pres-
cripcién de cefalotina endovenosa (EV) y discutir con el
comité de infecciones institucional las acciones a seguir,
ante la ausencia de PC para esta indicacion.

» Para instituciones cuyo sistema automatizado no con-
tiene cefalotina, se sugiere la aplicacién de una metodolo-
gfa alternativa como disco difusién’®,

e Los resultados de cefazolina y cefalotina no son
intercambiables’2,

« El resultado de cefalotina y las cefalosporinas orales solo
debe informarse en E coli, Klebsiella species'y Proteus
mirabilis’.

« Suprimir cefalotina del antibiograma en Enterobacteria-
ceae productor de BLEE o reportar como “R’ si es solici-
tada por el médico tratante®.

b) Cefazolina: para instituciones que tengan cefazolina en
su formulario y en los pacientes candidatos a recibir tera-

Tabla 2 Puntos de corte recomendados para cefazolina
en aislamientos urinarios

pia con esta molécula se sugiere considerar las siguientes
dos situaciones?':

« Infecciones del tracto urinario: Considerando la posibili-
dad de un aumento en la tasa de resistencia a cefazolina
en bacterias tipo salvaje (sin mecanismos de resistencia
adquirida) tan solo con la aplicacion del punto de corte
vigente, la concentracion urinaria del farmaco y los datos
clinicos disponibles en la literatura, se sugiere utilizar el
PC CLY 2009 (M100-S19) para aislamientos provenientes
de cultivos de orina (tabla 2).

Recomendaciones para el laboratorio

« Incluir en el reporte el siguiente comentario: “La dosifi-
cacién recomendada es 2 g ¢/ 8 horas”.

« El resultado de cefazolina solo debe informarse en
E coli, Klebsiella speciesy Proteus mirabilis. Himinar su
reporte en especies diferentes de Enterobacteriacea?’.22.

» Suprimir cefazolina del antibiograma en Enterobacteria-
ceae productor de BLEE o reportar como “R’ si es solici-
tada por el médico tratante20:23,

 Para instituciones cuyo sistema automatizado no con-
tiene cefazolina, se sugiere la aplicacion de una metodo-
logia alternativa como la disco difusion usando los PC CLS
2009 como se describe en la tabla.

« Si el hospital tiene en su protocolo de manejo antibiotico
cefazolina, las pruebas de susceptibilidad in vitro deben
hacerse con este compuesto (cefazolina).

e Infeccion del torrente sanguineo (Bacteriemia):
siguiendo las recomendaciones actuales de la CLS y los
modelos de prediccidn basados en PK/ PD para cefazolina,
se sugiere utilizar el PC CLY 2012 (M100-22) para aisla-
mientos no urinarios. Estos se describen a continuacion?’!
(tabla 3).

Recomendaciones para el laboratorio

« El uso de cefazolina en bacteremia esta supeditado a
criterio médico.

« Incluir en el reporte el siguiente comentario: “La dosifi-
cacién recomendada es 2 g ¢/ 8 horas”.

« El resultado de cefazolina solo debe informarse en E coli,
Klebsiella species y Proteus mirabilis. Biminar su reporte
en especies diferentes.

« Suprimir cefazolina del antibiograma en Enterobacteria-
ceae productor de BLEE o reportar como “R’ si es solici-
tada por el médico tratante?.

« Tener en cuenta que la especie Proteus mirabilis puede
presentar resultados falsos “R’ a cefazolina usando los PC

Tabla 3 Puntos de corte recomendados para cefazolina
en aislamientos no urinarios

Microdilucion
(vg/mL)
S | R S | R

Disco difusion
(mm)

Agente

Microdilucion

(ng/'mlL)
s I R s I |R

Disco difusion
(mm)

Agente

Cefazolina >18
(M100-S19)

15-17 | <14 | <8 16 | =32

Cefazolina > 23
(M100-S22)

20-22 | <19 | <2 4 28
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Tabla 4 Puntos de corte CLS 2012 para cefalosporinas de
tercera generacién

Disco difusion Microdilucion

Faiits (mm) (ng/mL)

S | R S | R
Ceftazidima | > 21 18-20 | <17 | <4 | 8 > 16
Ceftriaxona >23 | 20-22 | <19 [ <1 |2 >4
Cefotaxima | >26 | 23-25 | <22 | =<1 |2 >4

vigentes. Discutir con el comité de infecciones las accio-
nes a seqguir para abordar este punto o considerar el uso
de un agente alterno en esta especie?'.

» Para instituciones cuyo sistema automatizado no con-
tiene cefazolina o no se cuenta con las diluciones sufi-
cientes para implementar los puntos de corte vigentes, se
sugiere la aplicacion de una metodologia alternativa como
la disco difusion usando los PC 2012 (M100-S2) como se
describe en este documento.

Cefalosporinas de tercera y cuarta generacion
en Enterobacteriaceae

Consideracion: hasta el afno 2009, CLS recomendé la
realizacion de la prueba de BLEE para aislamientos
con susceptibilidad disminuida a una o multiples cefa-
losporinas de tercera generacién y/o aztreonam. La
recomendacién para aislamientos BLEE (+) era cambiar
el resultado a R de todas las cefalosporinas (incluyendo
cefepima) y aztreonam de forma independiente a la CIM
obtenida®.

Después de estudios PK/ PD, distribuciones de CIM y
datos clinicos limitados, CLS resuelve en 2010 el cambio
de los PC y recomienda el uso de la prueba confirmatoria
de BLEE Unicamente con fines epidemiolégicos y de con-
trol de infecciones. No se requeriria la edicion del resul-
tado final®8.

Para la situacién de la resistencia bacteriana en Colom-
bia se considera importante implementar los PC vigentes
en M100-S22 al menos para ceftriaxona/ cefotaxima y
ceftazidima (usar otras cefalosporinas y aztreonam puede
aumentar la sensibilidad) y continuar con la confirmacion
de BLEE, teniendo como argumento la imposibilidad de
basarse unicamente en los resultados del antibiograma
(S'I/ R) para predecir el éxito de una terapia con cefalos-

Tabla 5 Resultados por disco difusién que sugieren
presencia de BLEE

porinas®24%6, y |a necesidad urgente de instaurar progra-
mas de gerenciamiento de antibidticos que garanticen un
uso racional de los antimicrobianos utilizando moléculas
con la menor presion selectiva posible.

a) Cefalosporinas de la clase lll: se debe implementar
el PC vigente de la CLS 2012 (M100-&2) al menos para
ceftriaxona/ cefotaxima y ceftazidima como se describe a
continuacion (tabla 4):

Aplicacion de la prueba confirmatoria de
beta-lactamasas de espectro extendido

Aun con la implementaciéon de los PC CLS vigentes, se
debe continuar realizando la prueba confirmatoria para la
deteccion de BLEE cuando se cumpla al menos una de las
siguientes caracteristicas (tablas 5y 6):

e Criterio de informe en aislamientos BLEE (+): para
todos los aislamientos de Enterobacteriacea que sean
positivos para la prueba de BLEE debe editarse el reporte
final de todas las cefalosporinas y aztreonam a resistente
e incluir el siguiente pie de nota: “ Se sugiere aislamiento
de contacto y consulta con el servicio de control de
infecciones”.

« Sugerencia: para microorganismos productores de AmpC
cromosomal (Enterobacter, Serratia, Morganella, Citro-
bacter freundii, Providencia, Hafnia alvei, Proteus vul-
garis, Aeromonas, Yersinia), puede incluirse el siguiente
pie de nota en el reporte del antibiograma: “ Este microor-
ganismo puede desarrollar resistencia durante la terapia
prolongada con cefalosporinas de tercera generacién como
resultado de la de-represion de la betalactamasa AmpC.
Se sugiere considerar un agente alterno” 1-22,

Recomendaciones para el laboratorio

» Realizar la prueba confirmatoria de BLEE disponible en
su laboratorio (manual o automatizada).

« Discutir internamente con el comité de infecciones
institucional, el reporte de las cefalosporinas de tercera
generacién en aislamientos BLEE (+) y en productores de
AmpC cromosomal (Enterobacter, Morganella, Serratia,
Gitrobacter freundii, etc.).

« Realizar un estricto control del indculo para evitar falsos
positivos y negativos en la prueba de BLEE

« Validar sus resultados con base en el control de calidad
interno y externo de las pruebas de susceptibilidad.

« No se recomienda la edicion del resultado cuantitativo de
las CIM. Debe conservarse como fue obtenido por el antibio-
grama. Unicamente se modifica |a interpretacion final.

Tabla 6 Resultados por CIM que sugieren la presencia
de BLEE

Antibiotico Resultado (mm) Antibidtico Resultado (pg/mL)
Ceftazidima <22 Ceftazidima 22
Ceftriaxona <25 Ceftriaxona >2
Cefotaxima <22 Cefotaxima 22
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« Si el sistema utilizado en el laboratorio no permite una
aplicacién de los PC vigentes, puede emplearse un método
alterno como disco difusién con los PC descritos en este
documento.

Qugerencia: antes de validar el resultado final, se requiere
confirmar con una metodologia alterna (disco difusion o
Etest) en las siguientes situaciones®:

» Resultado BLEE (+) y sensibilidad a Amp/sulbactam y
cefalosporinas de primera y segunda generacién, ya que
las beta-lactamasas de espectro extendido hidrolizan con
eficiencia estas moléculas. Un resultado de sensibilidad
puede significar un falso positivo por errores en el mon-
taje o en el sistema automatico utilizado para su detec-
cion.

» Resultado test BLEE (—) y resistencia a cefalosporinas,
aztreonam, y piperacilina-tazobactam en productores
no cromosomales de AmpC. Este fenémeno puede expli-
carse por una alta expresién de BLEE que no permite la
deteccidn in vitro al no conseguirse la reduccién en 3
diluciones dobles recomendado por CLS o también puede
deberse a la co-expresion plasmidica de cefalosporinasas
AmpC

« Se observa test BLEE (+), resistencia a combinacion
B-lactamico + inhibidor de B-lactamasa y cefalosporinas
sensibles que puede sugerir hiperproducciéon de TEM o pro-
duccion de TEMresistentes a inhibidores (IRT).

Comentarios

1. En los aislamientos productores de BLEE que presenten
sensibilidad a piperacilina/ tazobactam, las acciones sobre
el resultado seran decision del comité de infecciones
institucional. Pueden obtenerse resultados adecuados en
infecciones leves o de bajo indculo (ejemplo: infeccién
urinaria, tejidos blandos). Sn embargo, para infeccion
severa como Bacteremia o neumonia, se sugiere la inter-
consulta con el servicio de Infectologia?®27.

2. La prueba de BLEE puede verse afectada por alguna de
las siguientes circunstancias:

a) BLEE con CIM por debajo del PC para las cefalospo-
rinas de tercera generacién, lo cual puede dificultar su
deteccion.

b) Alta produccion de BLEE (MIC > 64 ug/mL), porque
no consigue cumplir con la regla de reducir en 3 logs la
CIM comparado con las concentraciones de &cido clavu-
lanico.

c) La co-existencia de BLEE + AmpC plasmidica puede
dificultar la deteccién al comportarse como resistentes
al acido clavulénico y las cefamicinas®:28,

3. Ante la posibilidad de falla terapéutica con resultados
sensibles para cefalosporinas de tercera generacion en
productores de AmpC cromosomal como Enterobacter,
Serratia, Gitrobacter, Morganella, Providencia, etc., debe
discutirse con el comité de infecciones institucional las
acciones a tomar sobre estos resultados. Estas incluyen
supresion, paso a resistente o una nota al pie en el anti-
biograma.

Tabla 7 Puntos de corte vigentes para carbapenémicos

Microdilucion

(ng/mL)

Disco difusion
(mm)

Agente

Doripenem 223 | 20-22 | <19 | <1 2 >4

Ertapenem 222 | 19-21

IA

18 | <0,5 | 1 >2

Imipenem >23 | 20-22 19 | <1 2 >4

IA

20-22 <19 <1 2 >4

Meropenem | > 23

d) Cefalosporinas de la clase IV: los PC de CLS para cefe-
pima no han sufrido modificaciones a la fecha de elabo-
racion del presente manuscrito. Sn embargo se sugiere
el cambio de la interpretaciéon a “R’ cuando se tengan
resultados BLEE (+). Las CIM deben conservarse como se
obtuvieron en el antibiograma?®.

NOTA: Para los laboratorios que utilizan sistemas auto-
matizados y cuyos paneles/ tarjetas no contienen las dilu-
ciones necesarias para implementar los puntos de corte
vigentes, se recomienda consultar con la casa comercial
para la adquisicion de nuevas referencias y la actualiza-
cion del software que permita una rapida incorporacién a
los criterios interpretativos objeto de este documento.

Carbapenémicos en Enterobacteriaceae

Consideracion: hasta enero del afo 2010, CLS recomendd
la realizacion de la prueba de Hodge modificada (MHT) para
la deteccién de carbapenemasas en Enterobacteriaceae y
en los resultados positivos, debia liberarse el reporte con
la CIM obtenida sin interpretacién de S I/ Ry escribir un
pie de nota sobre la falta de evidencia clinica en el uso
de carbapenémicos en esta situacion. Después de estudios
PK/ PD, distribuciones de CIM y datos clinicos limitados,
CLS resuelve en junio de 2010 el cambio de los PC, y reco-
mienda el uso de la prueba de Hodge modificada (MHT)
Unicamente con fines epidemiolégicos y de control de infec-
ciones. No se requieren acciones sobre el resultado final'.

Para la situacion colombiana se considera importante
implementar los puntos de corte actuales para los car-
bapenémicos en CLS M100-S22 (ertapenem, imipenem,
meropenem y doripenem) y continuar con la realizacion
del test de Hodge modificado (MHT), teniendo como
argumento la imposibilidad de basarse Unicamente en los
resultados del antibiograma (S I/ R) para predecir el éxito
de una terapia con carbapenémicos y la necesidad de
apoyar el control de infecciones y evitar la expansion de
productores de carbapenemasas®.

Estrategia para el laboratorio

a) Implementar los PC vigentes (tablaa 7).
b) Aplicar la prueba de Hodge modificada (MHT).

Realizar |a prueba de Hodge modificada Unicamente
para la familia Enterobacteriaceae (no realizar en P. aeru-
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ginosa o A.baumannii) y cuando se cumpla con las siguien-
tes condiciones:

« Se obtenga un resultado resistente a una o mas cefalos-
porinas de tercera generacion (ceftriaxona/ cefotaxima y
ceftazidima). Aplicando los PC CLS vigentes en M100-322.
« Se obtenga un resultado resistente a ertapenem (CIM
> 2 pyg/mL o zona de diametro < 18 mm) y/o un resultado
intermedio o resistente a meropenem (CIM > 2 pug/mL o
zona de diametro 20-22 mm), de acuerdo a los PC CLS
vigentes en M100-S22.

Esta estrategia pretende reducir la aparicion de falsos
positivos ocasionados por mecanismos diferentes como
AmpC y/ o BLEE con impermeabilidad y ademas pretende
detectar las carbapenemasas mas importantes desde el
punto de vista clinico?32%-31, Adicionalmente, usar erta-
penem en lugar de imipenem para la prueba de Hodge
modificada favorece la deteccion de carbapenemasas en
Klebsiella y l1a unificacion y generalizacion de criterios,
considerando que, con los nuevos PC, Proteus, Morganellay
Providencia serian considerados intrinsecamente resistentes
a imipenem.

NOTA: La disco difusiéon con imipenem es una metodologia
de baja sensibilidad para detectar carbapenemasas’.

Recomendacién: En las Enterobacteriaceae probadas por
disco difusién que sean MHT (+) se sugiere realizar CIM antes
de reportar los carbapenémicos, ya que este resultado tiene
una mejor prediccion de la respuesta terapéutica®2.

Proteus species, Providencia speciesy Morganella species
pueden tener CIMs elevados a imipenem por mecanismos no
relacionados a la produccién de carbapenemasas, por lo cual
la utilidad de la CIM de imipenem como prueba de tamizaje
para carbapenemasas en estos géneros no se encuentra bien
establecida. Se sugiere iniciar la biusqueda de carbapene-
masas en estos géneros a partir de una CIM de 4 pg/mL para
imipenem y 2 pg/mL para ertapenem y meropenem?.

NOTA: En varios estudios doripenem ha demostrado ser
muy estable a la accion de las carbapenemasas y tener
baja sensibilidad para su detecciéon. No se recomienda
como prueba de tamizaje33.

Criterio de reporte

a) Para TODOS los aislamientos de Enterobacteriacea que
sean positivos para una MHT, debe incluirse en el reporte
la CIM obtenida para los carbapenémicos, conservar la
interpretacion de acuerdo a los puntos de corte vigentes e
incluir el siguiente pie de nota: “Organismo con posible pro-
duccion de carbapenemasas. S sugiere aislamiento de con-
tacto y consulta con el servicio de control de infecciones’.
b) Considerando las limitaciones del MHT para detectar car-
bapenemasas diferentes a KPC, se recomienda que, para los
aislamientos de Enterobacteriaceae con resultados I/ R para
carbapenémicos que sean negativos para una MHT, debe
incluirse en el reporte la CIM obtenida, conservar la inter-
pretacion de acuerdo a los PC vigentes e incluir el siguiente
pie de nota: “Se sugiere aislamiento de contacto y consulta
con el servicio de control de infecciones’.

Comentario

No todos los aislamientos de Enterobacteriacea producto-
res de carbapenemasas son MHT (+) y resultados de MHT
(+) pueden encontrarse en aislamientos con mecanismos
de resistencia a carbapenémicos diferentes a la produc-
cion de carbapenemasas’-'4. Pueden utilizarse pruebas
con inhibidores de beta-lactamasas (acido bordnico,
EDTA/ SVA) de acuerdo a la disponibilidad del laboratorio
y seguir las recomendaciones del Instituto Nacional de
Salud para la notificacion y remision a los laboratorios
de salud publica, departamentales o distritales, de cepas
con el perfil que sugiera la presencia de metalocarbape-
nemasas (EDTA/ SVA positivo), dada la emergente circu-
lacion de NDM en Colombia.

Recomendaciones

« Realizar un estricto control del inoculo para evitar fal-
sos positivos y negativos en el test de Hodge modificado
(MHT). Esto puede conseguirse con la implementacion de
turbidimetria.

« Validar sus resultados con base en el control de cali-
dad. Incluir siempre en el programa de control de calidad
interno la cepa K pneumoniae ATCC BAA-1705 MHT (+)1.

« Vincularse a un programa de control de calidad externo
que evallie su desempeiio de acuerdo con la metodologia
empleada en su laboratorio, que genere una calificacion y
asesoria personalizada y que apoye el alcance de sus obje-
tivos de calidad.

« Para aislamientos MHT (+) no se recomienda la edicion
del resultado cuantitativo de las CIM ni la interpreta-
cion del resultado final a R, debe conservarse como fue
obtenido por el antibiograma y siempre incluir el pie de
nota para generar precauciones de contacto y ajustar el
manejo terapéutico si se requiere.

« Si el sistema utilizado en el laboratorio no permite una
aplicacién de los PC vigentes, puede emplearse un método
alterno como disco difusién con los PC descritos en este
documento.

o Para aislamientos que sean MHT (+), el reporte de la
CIM ofrece un mayor apoyo a la toma de decisiones tera-
péuticas2.

Qugerencia: antes de validar el resultado final, se requiere
confirmar con una metodologia alterna (Disco difusion,
E-test, microdilucién en caldo ) en las siguientes situaciones:

« Resultado resistente para carbapenémicos y sensibilidad
a cefalosporinas de tercera generacién o aztreonam, que
no corresponde con el perfil fenotipico clasico de expre-
sién de carbapenemasas, a excepcion de Serratia mar-
cescens, en la cual se puede presentar este fendbmeno por
carbapenemasas cromosomales.

« Resultado resistente para carbapenémicos y sensibilidad
a piperacilina-tazobactam.

Acciones sobre cefalosporinas de clase IV: para aislamien-
tos de Enterobacteriacea sensibles a cefepima, que sean
resistentes al menos a un (1) carbapenem o que tengan
una prueba MHT (+), se sugiere el cambio de la interpre-
tacién de cefepima a R, debido a que no existe suficiente
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Tabla 8 Puntos de corte vigentes para carbapenémicos y Piperacilina/ tazobactam en P.aeruginosa
Disco difusion (mm) Microdilucion (ug/mL)
Agente
S | R S | R
Imipenem >19 16-18 <15 <2 4 >8
Meropenem > 19 16-18 <15 <2 4 >8
Doripenem 219 16-18 <15 <2 4 >8
Pip-tazo > 21 15-20 <14 <16/4 32/ 4-64/ 4 > 128/4

evidencia clinica que soporte el uso terapéutico de cefe-
pima en estos aislamient 0.

Nuevos puntos de corte en Pseudomonas
aeruginosa (tabla 8)

Recomendacion: aplicar los nuevos puntos de corte para
P. aeruginosa publicados en M100-S22 que se detallan a
continuacion (tabla 8).

Recomendaciones

a) Utilizar en lo posible un método CIM para el reporte del
antibiograma en P. aeruginosa ya que es un mejor predic-
tor de la respuesta terapéutica3*.

b) Advertir sobre la posibilidad de falla terapéutica en el
tratamiento de P. aeruginosa con piperacilina-tazobactam
cuando la CIM es 32 pg/ mL-64 pg/ mL3® (resultados Inter-
medios Unicamente).

¢) Incorporar la prueba de doripenem para este microor-
ganismo y discutir su reporte selectivo con el comité de
infecciones institucional.

d) Algunos sistemas automatizados incluyen una sigla “IB’
en el resultado de sensibilidad para piperacilina-tazobac-
tam en P. aeruginosa (< 16 pg/ mL). Esta interpretacion
no corresponde a ninguna categoria interpretativa de la
CLS, EUCAST u otros organismos que establecen puntos de
corte, por lo cual esinapropiada y este resultado debe ser
informado como sensible de acuerdo a los puntos de corte
vigentes. Los estudios PK/ PD conducidos por el subcomité
de pruebas de susceptibilidad de CLS determinaron que
una CIM < 16 pg/ mL es suficiente para predecir el éxito
terapéutico con piperacilina-tazobactam?. No debe consi-
derarse como un desplazamiento de la CIM.

e) En P. aeruginosa resistente a carbapenémicos, se
sugiere la implementacion de métodos que incorporen
inhibidores de metaloenzimas (EDTA, SMA) No se reco-
mienda |la aplicacion del test de Hodge modificado. Incluir
un pie de nota promoviendo el aislamiento apropiado del
paciente e interconsulta con el servicio de Infectologia.

Ciprofloxacina vs. Salmonella enterica

Consideracion: de 2004 a 2011, CLS recomend6 realizar
prueba de tamizaje con &cido nalidixico de los aislamientos
extra-intestinales de Salmonella species con CIM de cipro-

floxacina < 1 pg/ mL como un marcador de susceptibilidad
disminuida a fluoroquinolonas. g la resistencia al &cido nalidi-
xico era detectada, se sugeria a los laboratorios advertir ante
la posibilidad de ineficacia clinica en el tratamiento de esta
especie con ciprofloxacina. A partir del afo 2012, los PC para
ciprofloxacina fueron actualizados y modificados con base en
la circulacién de mecanismos de resistencia plasmidicos (ej.
gnr, aac-6'-Ib-cr) y mutaciones en gyrB que no eran detec-
tadas eficientemente con el test de &cido nalidixico®. Estos
cambios se detallan en latabla 9.

Recomendaciones

o Implementar el nuevo punto de corte CLSI para cipro-
floxacina en todos los aislamientos de Salmonella species
de forma independiente al serovar o al origen del mismo
(tabla 9).

» Ante la incapacidad de los sistemas automatizados para
realizar esta actualizacion, se sugiere realizar disco difu-
sién para ciprofloxacina e implementar el punto de corte
vigente descrito en la tabla. Adicionar la prueba con disco
de &cido nalidixico puede aumentar la sensibilidad.

o Las cepas de Salmonella que sean resistentes al acido
nalidixico y/ o al nuevo punto de corte de ciprofloxacina
pueden estar asociadas con falla terapéutica o respuesta
retardada al tratamiento con ciprofloxacina en pacientes
con salmonelosis.

» Se sugiere minimizar las variables de error en el Kirby
Bauer para garantizar resultados de calidad.

Tamizaje de antibidticos adicionales

Teniendo en cuenta la alta prevalencia de bacilos Gram
negativos productores de carbapenemasas en nuestro pais
y la posible emergencia de nuevas beta-lactamasas con

Tabla 9 Punto de corte vigente para Ciprofloxacina en
Salmonella

Disco difusion Microdilucion
o (mm) (ng/mL)
S | R S | R

Ciprofloxacina |>31 |21-30 (<20 (< 0,06 |0,12-0,5 |=>1
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alto poder hidrolitico, se hace necesario el tamizaje con
antibidticos estables frente a la acciéon de estas enzimas. Se
sugiere su informe selectivo y concertado con el comité de
infecciones institucional 3.

a) Polimixina B y colistina: el incremento en el uso de
polimixina By colistina para el tratamiento de infecciones
por Gram negativos multi-resistentes, hace suponer una
necesaria implementacion de las pruebas de susceptibili-
dad para polipeptidos. Sn embargo este proceso involucra
limitaciones técnicas que es importante considerar. Entre
ellas estan la adherencia al plastico con el cual se fabrican
los paneles de los sistemas automatizados que disminuyen
la concentracién de principio activo en los pocillos de los
automatizados, y la escogencia de la molécula para la
prueba in vitro. En el caso de Polimixina, el agente prefe-
rido para los antibiogramas es el compuesto polimixina B
sulfato. Se utilizan discos de 30 pg y se realiza una prueba
de Kirby Bauer convencional. No obstante se han reportado
falsos sensibles ante la limitada difusién del polipéptido
debido a su elevado peso molecular. Las mismas limitacio-
nes se han encontrado con E-test. Para colistina, se prefiere
utilizar discos de 10 pg de colistin-sulfato, sin embargo su
correlacion in vitro con el desenlace clinico es incierta.
Colistimetato de sodio es una pro-droga inactiva que no
debe emplearse en el antibiograma ya que es inestable y
puede generar resultados dificiles de interpretar.

b) Una preocupacion adicional es el efecto inéculo que
puede presentarse con estas moléculas y la pérdida de
actividad de los polipétidos de acuerdo a la concentracién
de Mg y Ca en el medio de cultivo empleado38-4°,

Recomendaciones

« Preferir una metodologia de CIM cuando sea necesario
realizar pruebas de susceptibilidad con polimixina B o
colistina. Evite el uso de disco difusién o E-test.

« No existen puntos de corte establecidos por la CLSI para poli-
mixina B/ colistina en Enterobacteriaceae. No hay evidencia de
extrapolar los puntos de corte de no fermentadores (P. aerugi-
nosao A. baumannii) para predecir la respuesta terapéutica.

« No realice interpretacion al resultado de polimixina B/
colistina frente a las siguientes especies: Proteus, Provi-
dencia, Serratia, Morganella.

« Tener precaucion en el reporte de P. aeruginosa, A. bau-
mannii, K pneumoniae o E coli resistentes a polimixina B/
colistina. Verificar la calidad de la metodologia empleada y
remitir a un laboratorio de referencia para confirmacion.

« El clinico debe considerar siempre el uso de polimixina
B/ colistina en terapia combinada para el manejo de infec-

Tabla 10 Puntos de corte FDA para tigeciclina

ciones por Gram negativos multiresistentes de forma inde-
pendiente al resultado de la prueba de susceptibilidad para
estos agentes.

c) Tigeciclina: es un antibiotico de la familia de las gli-
cilciclinas con actividad contra Gram negativos y Gram
positivos multi-resistentes. Estd aprobado por la FDA para
el tratamiento de infeccion intra-abdominal complicada e
infeccion de piel y tejidos blandos. Es una opcién terapéu-
tica para el manejo de productores de carbapenemasas en
infecciones severas, con aplicacién preferencial en terapia
combinada?!-43,

Estrategia: ante el rapido aumento y diseminacion de
productores de carbapenemasas (KPC y metalo-betalac-
tamasas), se hace necesario realizar |la prueba in vitro de
Tigeciclina, adaptando su reporte a las necesidades institu-
cionales (tabla 10).

Qugerencia

« Realice un tamizaje sistematico con tigeciclina, de los
aislamientos Gram negativos utilizando los siguientes pun-
tos de corte de la FDA (tabla 10).

Recomendaciones

« No debe interpretarse el resultado de tigeciclina en las
siguientes especies: Proteus, Morganella, Providencia 'y
P. aeruginosa.

« Reportar selectivamente en microorganismos con origen
en sangre y muestras respiratorias.

» No reportar tigeciclina en aislamientos del tracto urinario.
« Los resultados resistentes o intermedios por disco difusion
deben ser confirmados por CIM antes del informe final.

» Considerar las limitaciones de las marcas de agar Mue-
ller Hinton en la realizacién de las pruebas de difusion®
(Kirby-Bauer y E-test).

» Verificar el desempeno del sistema automatizado para
la prueba de tigeciclina con el control de calidad interno
y externo. Correlacionar la informacién obtenida con los
insertos de producto en cada sistema automatizado.

« Frente a un resultado resistente, verifique preparacion del
inoculo, pureza del microorganismo y especie implicada.

Conclusion

B panorama de la resistencia antimicrobiana en bacilos
Gram negativos en Colombia es dindmico y requiere una
adaptacién y educacion continua por parte de los profe-

Disco difusion (mm)

Microdilucion (ug/mL)

Microorganismo

S | R S | R
Enterobacteriaceae >19* 15-18 <14 <2 4 >8
Acinetobacterbaumannii > 16* = = <2 — _

*Puntos de corte FDA.
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sionales de Laboratorio Clinico para ofrecer resultados
de calidad que permitan guiar la terapia mas apropiada
para el paciente. Es importante subrayar la necesidad
de implementar los puntos de corte vigentes de la CLS,
pero ademds de continuar realizando las pruebas feno-
tipicas para la busqueda de mecanismos de resistencia.
Estos nuevos criterios interpretativos exigen un estricto
control de calidad interno y externo.
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