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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
HiS{Ofia del articulo: La emergencia y diseminacién de enterobacterias productoras de carbapenemasas, como paradigma
Recibido el 24 de febrero de 2014 actual de la resistencia extensa y de la panresistencia a antibiéticos, en nuestro 4mbito sanitario es
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) - una grave amenaza para la salud de los pacientes y para la salud piblica. El maximo impacto de esta
On-line el 22 de abril de 2014

problematica se debe a la dispersién de cepas de Klebsiella pneumoniae productoras de O0XA-48 y VIM-1.
Estas evidencias llevan a los miembros de un panel representativo de los Grupos de Estudio de la Infeccién
Hospitalaria y de los Mecanismos de Accién y de la Resistencia a Antimicrobianos de la Sociedad Espafiola
de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (GEIH/GEMARA-SEIMC) a posicionarse exponiendo
la necesidad de una respuesta rotunda, coordinada y protocolizada por parte de todos los profesionales
sanitarios y autoridades implicadas, asi como una adaptacién de los sistemas de salud que permita su
control precoz y minimice su impacto.
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The threat of the carbapenemase-producing enterobacteriaceae in Spain:
Positioning report of the SEIMC study groups, GEIH and GEMARA

ABSTRACT

Keywords: The emergence and spread of carbapenemase-producing Enterobacteriaceae (CPE), as the current para-
Carbapenemases digm of extensive drug-resistance and multi-drug resistance to antibiotics, is a serious threat to patient
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Enterobacteriaceae
Extensive drug-resistance

health and public health. The increase in OXA-48- and VIM-1-producing Klebsiella pneumoniae isolates
represents the greatest impact of CPE in Spain. This evidence has lead the members of a representative

panel of the Spanish Study Groups of Nosocomial Infections and Mechanisms of Action and Resistance to
Antimicrobials of the Spanish Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (GEIH/GEMARA-
SEIMC) to make a position statement expressing the need for: (i) definitive and coordinated action by all
health professionals and authorities involved, and (ii) an adaptation of health systems to facilitate their
early control and minimize their impact.

© 2014 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia

Clinica. All rights reserved.

Estado de la cuestion y dimension del problema

La resistencia a antibiéticos (RA), sobre todo la resistencia com-
binada a mltiples familias, es una prioridad de primer orden para
los enfermos, la comunidad, los profesionales sanitarios y la salud
publica. En los Gltimos afios la RA ha aumentado manifiestamente
hasta convertirse en una emergencia sanitaria segtin todas las agen-
cias internacionales de salud. Las enterobacterias son una de las
familias bacterianas que presentan con mayor frecuencia resisten-
cia a mdltiples antibiéticos.

El principal mecanismo de resistencia a los antibidticos -
lactimicos en enterobacterias es el enzimatico, debido a la
produccién de [3-lactamasas. Las [3-lactamasas que por su perfil
hidrolitico y prevalencia han tenido una mayor relevancia clinica
en la primera década del siglo xx1 son las que generan resistencia a
las cefalosporinas de tercera generacién, como las 3-lactamasas de
espectro extendido (BLEE)! y las 3-lactamasas del tipo AmpC?; en
ambos casos los antibiéticos carbapenémicos, como son el imipe-
nem, el meropenem, el doripenem y el ertapenem, mantienen su
actividad’.

Sin embargo, durante los Gltimos afios se ha producido la apa-
ricion y dispersién de enterobacterias productoras de enzimas que
confieren resistencia a todos los antibidticos (3-lactamicos, inclu-
yendo los antibiéticos carbapenémicos?, lo cual limita de manera
importante el arsenal terapéutico frente a estas bacterias. Estas
enzimas, denominadas genéricamente carbapenemasas, pertene-
cen en su mayoria a 3 clases diferentes, segtn la clasificacién
molecular de Ambler*:

a) Clase A, principalmente enzimas del tipo KPC.

b) Clase B o metalo-3-lactamasas (MBL) dependientes de cinc, prin-
cipalmente enzimas del tipo VIM, IMP y NDM.

¢) Clase D o serin-carbapenemasas (principalmente OXA-48).

En 2005, Walsh et al.” publicaron una revisién titulada Metallo-
beta-lactamases: The quiet before the storm?, alertando del grave
problema de salud ptblica que se generaria si las carbapenema-
sas, muy infrecuentes en aquel momento, se diseminaran. Desde
entonces, las enterobacterias productoras de estas enzimas se han
convertido en un problema clinico y de salud pablica emergente, en
continua evolucién y con una alta velocidad de diseminacién intra
e interhospitalaria, de dificil control y tratamiento®'2,

Este incremento se debe principalmente a 2 vias de dispersion,
en muchas ocasiones coexistentes: la adquisicién horizontal de
genes que codifican las carbapenemasas y la diseminacién clonal de
clones productores de estas enzimas especialmente exitosos!'2-18,
Desde un punto de vista clinico, los principales factores de riesgo
para la colonizacién e infeccién por estas cepas son la estancia
en la UCI, la administraciéon de antibioterapia de amplio espectro
de forma prolongada, la cirugia, los procedimientos instrumenta-
les invasivos y la inmunosupresién'319-22, Las tasas de mortalidad
son altas, oscilando entre el 18 y el 60% en casos de infeccién por

Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas, siendo las
tasas mas altas entre pacientes con bacteriemia23-24. El tratamiento
antibiético empirico inadecuado incrementa la probabilidad de una
peor evolucion clinica, mientras que las terapias con una combina-
cién de antibidticos y la retirada o control del foco de infeccion se
asocian con mejor supervivencia de los pacientes!925,

Con frecuencia las cepas productoras de carbapenemasas
presentan corresistencias a otras familias de antibiéticos no [3-
lactdmicos, por lo que es habitual la existencia de casos de
resistencia extensa o panresistencia2®, frente a los cuales no hay
una alternativa éptima de tratamiento antibiético. Muchas de las
enterobacterias productoras de carbapenemasas solo se muestran
sensibles in vitro a antibidticos como la colistina, la tigeciclina, la
fosfomicina o la amikacina'319:23,

La primera descripcién de carbapenemasas en enterobacterias
en Espafia fue una MBL del tipo VIM-1 en 20052’. En los afios
posteriores se detectaron casos esporadicos y alglin brote ais-
lado de enterobacterias productoras de MBL, principalmente VIM
e IMP'420.28-30_sin embargo, durante los 2-3 dltimos afios la situa-
cién ha cambiado drasticamente, con un aumento global de los
casos detectados, principalmente en Klebsiella pneumoniae, seguida
de Enterobacter spp., con un incremento del tipo de carbapenema-
sas y con un namero mayor de hospitales afectados por grandes
brotes a lo largo de la geografia espafiola!>16:21.31-35,

Hitos epidemiolégicos trascendentes que han sucedido en
Espafia en los Giltimos 3 afios y que marcan las tendencias evolutivas
de esta problematica son:

a) Desde suemergencia en Espafia en 2005 las enterobacterias pro-
ductoras de VIM han experimentado un progresivo aumento,
originando importantes brotes hospitalarios!3:14:20.29.30,

b) La aparicién de la carbapenemasa KPC en 20103132, aunque se
mantiene en una prevalencia globalmente baja. Sin embargo,
algunos centros estan sufriendo importantes brotes.

c) La aparicién y diseminacién explosiva de la carbapenemasa
OXA-481>1621 Hasta abril de 2009 no se describi6 el primer
caso en Espafia'®; desde entonces se han descrito varios grandes
brotes y casos aislados de enterobacterias, fundamentalmente
K. pneumoniae, productores de OXA-48 a lo largo de la geografia
espaifiola’>1621 Segiin datos del Programa de Vigilancia de laRA
del Centro Nacional de Microbiologia (PVRA-CNM) se ha pasado
de ningin caso registrado en el afio 2010, a 163 casos en 201236,
En un trabajo reciente se ha detectado la diseminacién interhos-
pitalaria de unos pocos clones de K. pneumoniae productores de
OXA-4836,

d) Ladeteccién de cepas aisladas productoras de NDM-133-35 todas
ellas en relacién con una estancia previa en la India.

e) El aumento significativo de hospitales que comunican casos de
enterobacterias productoras de carbapenemasas. En 2009, el
PVRA-CNM recibi6 cepas procedentes de 6 hospitales, mientras
que en 2012 las recibi6 de 30°6.
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Tabla 1
Retos que plantea la diseminacién de enterobacterias productoras de
carbapenemasas

1. Reto diagnéstico
El diferente y variable grado de expresion in vitro de algunas
carbapenemasas dificulta su deteccién, especialmente cuando se emplean
sistemas automaticos

2. Reto del control de la infeccion
Es necesario un abordaje precoz y multidisciplinar que incluya aspectos
relacionados con la vigilancia, la implementacién de precauciones
estandar y de contacto, y la limpieza y desinfeccién ambiental

3. Reto terapéutico

Ademads de la resistencia a 3-lactdmicos, las enterobacterias productoras
de carbapenemasas son ocasionalmente portadoras de genes que
confieren resistencias de alto nivel a muchas otras familias de antibiéticos,
por lo que a veces quedan muy pocas opciones terapéuticas eficaces

Las infecciones por enterobacterias productoras de carbapenemasas se han
asociado con altas tasas de mortalidad (hasta del 40-50% en algunos
estudios)

4. Reto del control de la diseminacion
Las enterobacterias productoras de carbapenemasas, sobre todo
K. pneumoniae, se han diseminado ampliamente en muchas partes del
mundo, incluidas Europa y Espafia, y tienen la capacidad potencial de
diseminarse atin mucho mas si no se implantan medidas de contencién en
varios niveles de actuacién

f) Paralelamente al incremento de enterobacterias productoras de
carbapenemasas en el medio hospitalario, se esta produciendo
un aumento de su deteccién en pacientes extrahospitalarios, lo
que aumenta el riesgo de una rapida diseminacién en la comu-
nidad.

g) Los genes que codifican la mayoria de las carbapenemasas estan
en plasmidos y otros elementos genéticos méviles que facilitan
su diseminacién'3-162027 ' Ademas, se han encontrado algunos
clones especialmente prevalentes en los aislamientos producto-
res de estas enzimas!>16-1836,

Retos

Todas estas evidencias llevan a varios miembros de los Gru-
pos de Estudio de la Infeccién Hospitalaria y de los Mecanismos
de Accién y de la Resistencia a Antimicrobianos de la Socie-
dad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
(GEIH/GEMARA-SEIMC) a posicionarse ante tal amenaza, expo-
niendo la existencia de 4 grandes retos (tabla 1) que dicha
problematica plantea a los sistemas sanitarios de salud:

Reto diagnéstico

La deteccién de las enterobacterias productoras de carbapene-
masas supone un reto en el diagnéstico microbiolégico® 112537 El
diferente y variable grado de expresion in vitro de estas enzimas,
que en ocasiones generan concentraciones minimas inhibitorias
(CMI) consideradas sensibles a algunos antibi6ticos carbapené-
micos, dificulta su deteccién, especialmente cuando se emplean
sistemas automaticos.

La SEIMC ha elaborado unos Procedimientos de Microbiologia
Clinica para la deteccién fenotipica de mecanismos de resis-
tencia en bacterias gramnegativas, incluida la produccién de
carbapenemasas>®.

Reto del control de la infeccion

La aplicaciéon de medidas de control de la infeccién es clave para
minimizar la diseminacién intrahospitalaria de las enterobacterias
productoras de carbapenemasas?239-44, Este control requiere de

un abordaje multidisciplinar que incluya aspectos relacionados
con la vigilancia (deteccién precoz del caso indice y deteccién
activa de la colonizacién en pacientes), la implementacién de pre-
cauciones estandar y de contacto, llegando incluso a medidas de
cohorting si fuera necesario, ademas de la limpieza y desinfec-
ci6n ambiental?>3249, Recientemente, la European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases ha publicado una guia para el
manejo de las medidas del control de la infeccién nosocomial por
bacterias gramnegativas*°.

En un estudio reciente realizado en Nueva York en el que se
comparaban las practicas de control de infeccién entre 9 hospi-
tales vecinos se evidencié que los hospitales que llevaban a cabo
cultivos de vigilancia activa tuvieron mas éxito en la disminucién
de la tasa de adquisicién de bacilos gramnegativos productores de
KPC46,

La implantacién de los programas de optimizacion del uso de
antimicrobianos (PROA) es otra de las medidas que puede ayudar a
limitar la seleccién de cepas productoras de carbapenemasas®’.

Reto terapéutico

Las opciones terapéuticas frente a las infecciones producidas por
enterobacterias productoras de carbapenemasas son muy limitadas
y no siempre 6ptimas. Como consecuencia, el abordaje terapéutico
es complejoy todavia hay pocas evidencias cientificas de su eficacia.
No obstante, parece que la terapia combinada, con 2 o mas antibioti-
cos que hayan demostrado su actividad in vitro (principalmente con
amikacina, colistina, fosfomicina y tigeciclina, entre otros), tiene un
menor riesgo de fracaso terapéutico que la monoterapia'“2°. Las
combinaciones de antibidticos que se han mostrado mas eficaces
son las que incluyen un antibiético carbapenémico'?, en los casos
en los que uno de estos antibidticos sea atin sensible o con activi-
dad intermedia in vitro. La monoterapia que ha mostrado un menor
fracaso terapéutico es la realizada con aminoglucésidos (principal-
mente amikacina), y la que ha presentado un mayor fracaso es la
realizada con colistina'%2>.

Reto del control de la diseminacion

La capacidad de extenderse de forma rapida y eficaz entre
diferentes centros sanitarios y entre diferentes regiones geogra-
ficas hace necesaria la existencia de sistemas de alerta precoz
que estén interconectados, mas alla de fronteras geograficas y
administrativo-politicas, que nos permitan un conocimiento actua-
lizado de la epidemiologia y de las vias de expansion de las cepas
productoras de carbapenemasas®*849,

Para un adecuado control de esta diseminacién es impor-
tante la sospecha y el cribado de la colonizacién intestinal en los
pacientes procedentes de determinados paises especialmente afec-
tados por esta problematica, o en pacientes provenientes de otros
hospitales o centros de enfermos crénicos??243, asi como esta-
blecer un sistema de informacién para el traslado entre distintos
centros hospitalarios de pacientes colonizados por estas bacte-
rias.

La diseminacién de cepas de enterobacterias con resistencia
extensa o panresistencia debida a la produccién de carbapenema-
sas es una de las mayores amenazas actuales para la salud de los
pacientes en particular y para la salud piblica en general, por lo
que debe ser una prioridad de los profesionales y de las autori-
dades sanitarias. El conocimiento de los casos existentes y de su
distribucién geogréfica es un paso necesario para su control. Un
importante avance en este sentido seria considerar como casos de
declaracién obligatoria todas las infecciones/colonizaciones produ-
cidas por bacterias productoras de carbapenemasas.
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Propuestas

Por todo lo anterior, los miembros del panel representativo de

GEIH/GEMARA-SEIMC, con un objetivo de concienciacién, compro-
miso y de accién, proponen:

El disefio y la implantacién de un Plan nacional para la deteccién,
vigilancia, control y tratamiento de las infecciones por enterobac-
terias productoras de carbapenemasas en Espafia. En este sentido,
la Comunidad de Madrid ha elaborado recientemente un plan
integral de Prevencién y Control frente a la infeccién por ente-
robacterias productoras de carbapenemasas’’.

La creacion de un grupo cientifico y técnico multidiscipli-
nar de expertos, con inclusién de microbi6logos, infectélogos,
intensivistas, epidemiélogos o preventivistas, farmacéuticos y
enfermeras, para la asesoria en la elaboracién y el seguimiento
del Plan.

Como medida urgente, la inclusién de la colonizacién/infeccién
por enterobacterias productoras de carbapenemasas o resisten-
tes a carbapenemes, como enfermedad de declaracién obligatoria
(EDO), lo que permitiria conocer la situacién real del problema y
valorar la necesidad de medidas adicionales.

En conclusién, la emergencia y la diseminacién de bacterias

productoras de carbapenemasas, como paradigma actual de la

I

esistencia extensa y de la panresistencia a antibiéticos, en nuestro

ambito sanitario, requiere unarespuesta rotunda, coordinaday pro-
tocolizada por parte de todos los profesionales sanitarios y autori-
dades implicadas, asi como una adaptacién de los sistemas de salud
que permita su control precoz y minimice su negativo impacto.
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