Q VELEZ - LAB

EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE

CARBAPENEMASAS
¢Que hay de nuevo?




AGENDA

Generalidades de Carbapenemasas v

v
Informe de resistencia Bacteriana 2021 Colombia (Carbapenemasas) \//

\f
Alarmas coproducciones de Carbapenemasas en Latino América

Métodos de deteccion de Carbapenemasas

Recomendaciones para detener la propagacion de Carbapenemasas

Guia practica Clinica para tamizacion de pacientes con riesgo de colonizacién con
Carbapenemasas
Genes asociados a resistencia CEF/AVI



QUE SON LAS CARBAPENEMASAS

Las carbapenemasas representan la familia mas
versatil de B-lactamasas, con un amplio espectro de
hidrdlisis sobre antimicrobianos B-lactamicos, entre
ellos los carbapenémicos.

La primera carbapenemasa identificada en
enterobacterias fue SME-1 (por “Serratia marcescens
enzyme”) en Londres en 1982 y posteriormente, en
1984 se describe la enzima IMI-1 (por “imipenem-
hydrolyzing [B-lactamase”) en Estados Unidos de
América (E.U.A.).

Rasmussen B A, Bush K, Keeney D, Yang Y, Hare R, O’Gara C, et al. Caracterizacion of IMI-1 B-lactamase, a class A carbapenemhydrolyzing enzyme from Enterobactercloacae. Antimicrob Agents
Chemother 1996; 40: 2080-6



CLASIFICACION DE LAS CARBAPENEMASAS

CARBAPENEMASAS
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Rasmussen B A, Bush K, Keeney D, Yang Y, Hare R, O’Gara C, et al. Characterization of IMI-1 B-lactamase, a class A carbapenemhydrolyzing enzyme from Enterobactercloacae. Antimicrob Agents
Chemother 1996; 40: 2080-6



IMPACTO CLINICO DE LAS CARBAPENEMAS

* Problema de salud publica a nivel mundial y local
* Aumento de la morbi-mortalidad/ mortalidad puede oscilar ente : ‘

El 18 y el 60% en K. pneumoniae g
* Limitadas alternativas terapéuticas /

e Largas estancias hospitalarias
e Alto costo en los tratamientos

e Facil diseminacion de la cepa en el ambiente hospitalario

M.Akova?G.L.DaikosPL.TzouvelekiscY.Carmeli® Interventional strategies and current clinical experience with carbapenemase-producing Gram-negative bacteria.Volume 18, Issue 5, May 2012, Pages
439-448.


https://www.sciencedirect.com/journal/clinical-microbiology-and-infection/vol/18/issue/5

PATOGENOS PRIORITARIOS QUE SON IMPORTANTE
PARA LA OMS

Prioridad 1: CRITICA

*Acinetobacter baumannii, resistente a los carbapenémicos

*Pseudomonas aeruginosa, resistente a los carbapenémicos

*Enterobacteriaceae, resistentes a los carbapenémicos, productoras de ESBL
Prioridad 2: ELEVADA

*Enterococcus faecium, resistente a la vancomicina

*Staphylococcus aureus, resistente a la meticilina, con sensibilidad intermedia y resistencia a la vancomicina
*Helicobacter pylori, resistente a la claritromicina

*Campylobacter spp., resistente a las fluoroquinolonas

*Salmonellae, resistentes a las fluoroquinolonas

*Neisseria gonorrhoeae, resistente a la cefalosporina, resistente a las fluoroquinolonas
Prioridad 3: MEDIA

*Streptococcus pneumoniae, sin sensibilidad a la penicilina

*Haemophilus influenzae, resistente a Ta ampicilina

*Shigella spp., resistente a las fluoroquinolonas

World Health Organization (WHO). publishes list of bacteria for which new antibiotics are urgently needed. Geneva: WHO; 2017.



CRITERIOS PAR INCLUIR LOS PATOGENOS EN LA LISTA
DE OMS

Los criterios para incluir los patégenos mas importantes fueron.

« Grado de letalidad de las infecciones que provocan

* Requerimiento de hospitalizacién prolonéada

« La frecuencia con que presentan resistencia a los antibidticos existentes

« Facilidad con que se trasmiten entre animales, de animales a personay entre personas
« Silas infecciones que provocan pueden o no prevenirse

» Que opciones terapéuticas se tienen

» Si estan investigando y desarrollando nuevos antibiéticos para tratar las infecciones

World Health Organization (WHO). publishes list of bacteria for which new antibiotics are urgently needed. Geneva: WHO; 2017.



INFORME DE RESISTENCIA BACTERIANA




ESTADO DE LAS CARBAPENEMASAS EN
COLOMBIA

Entidades territoriales que notifican al Sistema Nacional de Vigilancia

Departamento Namero UPGD

Distrito de Bogota 79

Antioquiza 38

Walle del Cauca 37

Distrito de Barranquilla 40

Cundinamarca 21

Bolivar 18

Cesar 16

Santander 13

Boyaca 18

Tolima =]

Risaralda =]

Sucre 14

Cardaoba 11

MNorte de Santander 12

Nothcaddn IPS Caldas 12
P Egdalena ?

ta

[ 7wares Quindio a
B 1:-zo1es Huila 7
Hl -xores Casanare 4
[ ] nenosic Cauca 4

TOTAL 379
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DISTRIBUCION MICROORGANISMOS UCI'Y
HOSPITALIZACION

Distribucion de microorganismos en UCI y hospitalizacion

Distribucion de microorganismo en UCI adulta. Afo 2021
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CARBAPENEMASAS CONFIRMADAS POR INS
2012-2021

Aislamientos de Enterobacterales recibidos entre 2012 - 2021

Caracterizacion 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021  Total
Confirmacion de carbapenemasas o4 416 418 207 197 199 163 94 11 472 2331
Confirmacion de mcr 0 0 0 0 22 120 93 i) 43 "7 450
Otros analisis” 1 2 0 14 22 14 42 22 g M 179
Discrepancias en D o contaminaciones 0 0 0 20 36 27 23 23 14 3 210

Total 59 418 418 241 307 360 Ja1 204 176 640 3170

" Estos andlisis solo se mencionan en esta tabla y no seran abordados en otra seccion del documento,

Informe de vigilancia por laboratorio de resistencia microbiana de IAAS en Colombia 2012-2021 INS



TIPO DE CARBAPENEMASAS EN COLOMBIA

Vigilancia de carbapenemasas en Enterobacterales,
septiembre de 2012 a diciembre de 2021

Distribucidén de los resultados de Enterobacterales enviados para confirmacion de carbapenemasas
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DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE
CARBAPENEMASAS EN COLOMBIA

Distribucion geografica de carbapenemasas Distribucion geografica de co-produccién de carbapenemasas
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DISTRIBUCION DE LA COPRODUCCION DE
CARBAPENEMASAS EN ENTEROBACTERIAS

Distribucion de co-produccion de carbapenemasas en Enterobacterales
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ALARMAS EN LATINOAMERICA DE COPRODUCCION
DE CARBAPENEMASAS

Alerta Epidemioldgica

ops Emergencia e incremento de nuevas
S, () T combinaciones de curbupenerpusus en

e L He la Sahud e Enterobacterales en Latinoameérica y el
Caribe

22 de octubre de 2021

Ante el cambio de la distribucidn geogrdafica de las carbapenemasas vy la emergencia vy
diseminacion de bacterias productoras de mds de una de estas enzimas, la
Organizacion Panamericana de la Salud/Organizacidon Mundial de la Salud [OPS/OMS)
enfatiza la importancia del diagndstico microbioléagico apropiado v la implementacian
efectiva y articulada de programas de prevencion y control de infecciones, asi como
de regulaciones para la optimizacion del uso de antimicrobianos.

OPS, ALERTA EPIDEMIOLOGICA 22 DE OCTUBRE 2021. EMERGENCIA E INCREMENTO DE NUEVAS COMBINACIONES DE CARBAPENEMASAS EN ENTEROBACTERALES EN LATAM Y EL CARIBE



ALARMAS EN LATINOAMERICA DE COPRODUCCION
DE CARBAPENEMASAS

ReLAVRA, han emitido alertas sobre la emergencia de Enterobacterales productores de
carbapenemasas (EPC) no descritas previamente, o sobre el aumento del niumero de aislamientos
gue expresan dos o mas de estas enzimas. Algunas de ellas se citan a continuacion:

Argentina describe en su alerta que, en el periodo de mayo a noviembre de 2020, la coproduccidn 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.

En Uruguay se observo un aumento de aislamientos productores de KPCy NDM de 1 % en el periodo

2017-2019 a 3.3 % entre enero 2020 y mayo 2021.

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

OPS, ALERTA EPIDEMIOLOGICA 22 DE OCTUBRE 2021. EMERGENCIA E INCREMENTO DE NUEVAS COMBINACIONES DE CARBAPENEMASAS EN ENTEROBACTERALES EN LATAM Y EL CARIBE



ALARMAS EN LATINOAMERICA DE COPRODUCCION
DE CARBAPENEMASAS

En Guatemala se alerté sobre la deteccion de los primeros aislamientos pertenecientes al complejo Enterobacter
cloacae productores de KPCy NDM en julio de 2021.

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

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, y de
carbapenemasas del tipo OXA-48 en Chile y Guatemala.

OPS, ALERTA EPIDEMIOLOGICA 22 DE OCTUBRE 2021. EMERGENCIA E INCREMENTO DE NUEVAS COMBINACIONES DE CARBAPENEMASAS EN ENTEROBACTERALES EN LATAM Y EL CARIBE



ALARMAS EN LATINOAMERICA DE COPRODUCCION
DE CARBAPENEMASAS

. CDC
INS SEMANA EPIDEMIOLOGICA 49 Peri
eru

PERU l
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CDC PERU ALERTA EPIDEMIOLOGICA AE-001-2022



EN EL LABORATORIO




METODOS DE DETECCION FENOTIPICOS

AGARES CROMOGENICOS

METODOS CIM

METODO COLORIMETRICO (CARBA NP)

A_Bsumannii
productor de OXA-23

o~ IR

~o

Tube B

Carba NP
Positive

Test Hodge

NEGATIVO




METODOS DE DETECCION FENOTIPICOS

Test Sinergia Acido Boronico Test Sinergia con Edta



METODOS DE DETECCION FENOTIPICOS
(m-CIM / e-CIM)

A B C D

Figure 1. Procedure for Placing Meropenem Disks for the mCIM. Remove the meropenem disk with a 10-puL loop (A) and drag the loop against the inside edge
of the tube to expel any excess liquid (B). Use the same loop to remove the disk from the tube (C) and place it on the MHA plate (D) previously inoculated with
the meropenem-susceptible E. coli (ATCC™ 25922) indicator strain.



METODOS DE DETECCION FENOTIPICOS
(m-CIM / e-CIM)

Table 3C. (Continued)

r/ g

Figure ZA. mCIM Results for QC Strains: Negative Control K. pneumoniage ATCC® BAA-1706™ (A) and Positive Control K. pneumoniae ATCC*®

BAA-1705™ (B). NOTE: A narrow ring of growth around the meropenem disk as seen with the negative control {A) results from carryover of the test organism in
the TSB and should be ignored.



METODOS DE DETECCION MOLECULARES

METODOS MUY ESPECIFICOS Y SENSIBLES. PERO SON MUY
COSTOSOS. DIFERENCIA EL TIPO DE CARBAPENEMASA




METODOS DE DETECCION POR FLUJO LATERAL

Sensibilidad: 100% KPC
Especificidad: 100% NDM
Limite de deteccion: e, VIM
KPC:0.50ng/mL,NDM:0.15ng/mL, \ = IMP
IMPOZOng/mL,VIMOSOng/mL,OX ) \ OXA-23
A-23:0.10ng/mL,OXA- OXA-48

48:0.10ng/mL.

Para enterobacterias,
Pseudomonas, Acinetobacter
Incluye controles positivos

Sample Incubation
3 days
earlier than
traditional
Y method



METODQOS DE TAMIZAJE PARA DETECTAR COLONIZACION DE
BACILOS GRAM NEGATIVOS RESISTENTES A CARBAPENEMICOS

CHROMOAGAR (24-48 H)

MUESTRA: HISOPADO RECTAL



METODOS DE TAMIZAJE PARA DETECTAR COLONIZACION DE
BACILOS GRAM NEGATIVOS RESISTENTES A CARBAPENEMICOS

NEFELOMETRIA LASER
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FLUJO DE TRABAJO PARA DETECTAR UNA CARBAPENEMASA

* Primero “Screning de la presencia de carbapenemasas”; la primera sospecha de una bacteria productora de carbapenemasas en el
antibiograma, indicara una interpretacion de resistencia o resistencia intermedia al grupo de carbapenemes, segln puntos de corte en
el CLSI, M-100 actualizado, considerandose una potencial productora de carbapenemasas hasta que no se confirme lo contrario.

* Segundo “Confirmacion fenotipica”; realizar el test de Blue CARBA o similares, mas sinergia con discos de EDTAy
APB e incluir el disco de Ceftazidima/Avibactam de 14ug (CZA). En la interpretacion de los resultados tener presente

estos casos:
* ler caso: si solo, muestra sinergia con APB y no con EDTA y presenta RESISTENCIA a CZA es una sefial de

alarma de sospecha de doble produccion de carbapenemasas.

* 2do caso: si solo, muestra sinergia con EDTA y el disco de Aztreonam (ATM) presenta RESISTENCIA no por la

presencia de una BLEE (ATM-AMC, negativo) se sospecha de doble produccién de carbapenemasas.

* 3ercaso: No se observa sinergia con ningun disco de EDTA o APB pero presenta RESISTENCIA a CZA, ATM y el
Test de Blue CARBA o similares es positivo, se sospecha de doble produccion de carbapenemasas.

- /

* 3. Tercero “Confirmaciéon de genes por Test flujo lateral” para confirmar el tipo de gen o genes combinados utilizar los
test de flujo lateral y remitir a INS/SDS, para la confirmacion molecular de los genes productores de
carbapenemasas.”

CDC PERU ALERTA EPIDEMIOLOGICA AE-001-2022. INSTITUTO NACIONAL DEL PERU



RECOMENDACIONES PARA FRENAR LA PROPAGACION DE
CARBAPENAMASAS (OPS/OMS)

La presencia de carbapenemasas nuevas o de carbapenamasas dobles o multiples son de alto riesgo
epidemioldgico porgue pueden producir brotes.

Vigilancia e investigacion epidemioldgica

[- Incrementar la vigilancia epidemioldgica y la comunicacion con los laboratorios de microbiologia. ]

* Notificar los brotes de IAAS por Enterobacterales, Pseudomona aeruginosa y Acinetobacter spp. con
doble o multiple producciéon de carbapenemasas.

[- Investigar el brote presentado.

[- Comunicar la informacién obtenida y realizar recomendaciones

OPS, ALERTA EPIDEMIOLOGICA 22 DE OCTUBRE 2021. EMERGENCIA E INCREMENTO DE NUEVAS COMBINACIONES DE CARBAPENEMASAS EN ENTEROBACTERALES EN LATAM Y EL CARIBE



RECOMENDACIONES PARA FRENAR LA
PROPAGACION DE CARBAPENAMASAS

Deteccion en los Laboratorios de Microbiologia

* Fortalecer a los Laboratorios de Microbiologia en la capacidad para la deteccién de dos o mas carbapenemasas.
Las pruebas fenotipicas convencionales no detectan la presencia de 2 o mas carbapenemasas

* Fortalecer en la caracterizacion de las carbapenemasas: utilizar pruebas de flujo lateral para la diferenciacion de
las carbapenemasas, al igual que aplicar técnicas de Biologia molecular (PCR)

OPS, ALERTA EPIDEMIOLOGICA 22 DE OCTUBRE 2021. EMERGENCIA E INCREMENTO DE NUEVAS COMBINACIONES DE CARBAPENEMASAS EN ENTEROBACTERALES EN LATAM Y EL CARIBE



RECOMENDACIONES PARA FRENAR LA
PROPAGACION DE CARBAPENAMASAS

Prevencion y Control de Infecciones

* Establecer estrategias multimodales (WHO 2019)

- 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)

- limpieza ambiental.

* Larealizacion de cultivos de vigilancia (muestras
tomadas por hisopados rectales o perianales) para
detectar colonizacién de EPC.

- pacientes con colonizacién/infeccion previa por  EPC.

- contactos de pacientes colonizados o infectados por la EPC
- pacientes con antecedentes de hospitalizacidn reciente en
instituciones

OPS, ALERTA EPIDEMIOLOGICA 22 DE OCTUBRE 2021. EMERGENCIA E INCREMENTO DE NUEVAS COMBINACIONES DE CARBAPENEMASAS EN ENTEROBACTERALES EN LATAM Y EL CARIBE




GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA TAMIZACION DE
PACIENTES CON RIESGO DE COLONIZACION CON
CARBAPENEMASAS

Clinical practice guideline for screening of patients at risk of
colonization by carbapenemase-producing Enterobacterales
and the treatment of infections caused by these bacteria

Guia de practica clinica para la tamizacion de pacientes con riesgo de colonizacion por Enterobacterales productores de
carbapenemasas y el manejo de infecciones causadas por estas bacterias

Jorge Alberto Cortéslr1® Aura Lucia Leal”@ Gerardo Huﬁetén-Lépef@ Juan Sebastian Bravn-ﬂjed#@ Laura Cristina
Nucua-Béez’@ Vaneza Avila"r5® Edwin 5i|va“® Carlos Arturo AIvarez-Harenc:l@ Pilar Es itizﬁ@ Sandra Milena
Gualtero“-5® Sandra Liliana Ualderrama4-5® Fredy Orlando Guevara“@ German Esparza? Carlos Humberto Saavedr#@
Jorge Augusto Diaz”@ Martha Carolina Valderrama-Rins”@

Cortes JA, Leal AL, Mufieton-Lépez G, Bravo-Ojeda JS, Nocua-Béez LC, Avila V, et al. Clinical practice guideline for screening of patients at risk of colonization by carbapenemase-producing Enterobacterales and the treatment of
infections caused by these bacteria. Rev. Fac. Med. 2021;69(3):€90140. English. doi: https://doi.org/10.15446/revfacmed. v69n3.90140.



GUIA DE PRACTICA CLINICA COLOMBIA TAMIZACION
DE CARBAPENEMASAS

Pregunta 1: ¢ Qué pacientes deben ser examinados para la colonizacidon con
Enterobacterales productores de carbapenemasas?

Vigilancia activa en pacientes colonizados con Bacterias CPE

Screening CPE en pacientes asintomaticos

Se recomienda en paciente que ha tenido historia de infeccion por bacterias CPE,
Pacientes que han estado en contacto con pacientes infectados o colonizados con CPE
Que tengan antecedentes de hospitalizacion de mas de 24 horas en los ultimos 6 meses
Pacientes que ingresan en las Unidades de cuidado intensivo

Pacientes de oncologia, dialisis, hematologia

Readmitidos en la UCI

Pacientes que han sido tratados con carbapenémicos

10 Pacientes que son remitides-de-etras-instituciones—————————

OO0 g A

Cortes JA, Leal AL, Mufieton-Lépez G, Bravo-Ojeda JS, Nocua-Béez LC, Avila V, et al. Clinical practice guideline for screening of patients at risk of colonization by carbapenemase-producing Enterobacterales and the treatment of
infections caused by these bacteria. Rev. Fac. Med. 2021;69(3):€90140. English. doi: https://doi.org/10.15446/revfacmed. v69n3.90140.



GUIA DE PRACTICA CLINICA COLOMBIA TAMIZACION
DE CARBAPENEMASAS

Pregunta 2: éCuadl es la tecnologia recomendada para la deteccidon de pacientes hospitalizados
conlonizadnc ran Fnternharteralec nrodiictarec de rarhanenemacac?
Rectal l5‘u~.fat::

I

ChromD®
mSuperCarba®
ChromAgar KPC®
Laser Nephelometry

Multiplex PCR

+ | -
Suspected CPE, requires CPE ruled out:
confirmation: No further
MALDI - TOF testing
Carba NP®
m<CIM +| -

Positive for

Immunochromatography Negative for

Confirmed CPE:
No further testing

carbapenemase

CPE ruled out:

No further testing
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required

Figure 1. Algorithm for screening and confirming infection with carbapenemase-producing Enterobacterales.
Source: Own elaboration.

Cortes JA, Leal AL, Mufieton-Lépez G, Bravo-Ojeda JS, Nocua-Béez LC, Avila V, et al. Clinical practice guideline for screening of patients at risk of colonization by carbapenemase-producing Enterobacterales and the treatment of
infections caused by these bacteria. Rev. Fac. Med. 2021;69(3):€90140. English. doi: https://doi.org/10.15446/revfacmed. v69n3.90140.



GUIA DE PRACTICA CLINICA COLOMBIA TAMIZACION
CARBAPENEMASAS

Pregunta 3: éCon qué frecuencia deben realizarse las pruebas de deteccidn para Enterobacterales
productores de carbapenemasas en los pacientes seleccionados?

1. Examen de hisopado rectal una vez por semana hasta el alta hospitalaria o hasta que se
demuestre la colonizacién con CPE en pacientes en servicios con alto riesgo de infeccidn.

2. Sugerimos usar una sola muestra de hisopo rectal para la deteccidon pacientes que cumplen
los criterios para el cribado al ingreso al centro de salud pero no requieren hospitalizacidon en

servicios de alto riesgo.
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infections caused by these bacteria. Rev. Fac. Med. 2021;69(3):€90140. English. doi: https://doi.org/10.15446/revfacmed. v69n3.90140.
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CARBAPENEMASAS

Pregunta 4: Qué antimicrobianos se pueden utilizar para tratar infecciones causadas por
enterobacteerales productoras de carbapenemasas vy cual es el mejor manejo?

1. Estimacion de la puntuacion de mortalidad mediante el instrumento INCREMENT-CPE,
en pacientes con bacteriemia con CPE, se recomienda el tratamiento con combinacion
en aquellos con valores con un score >8.

2. Se sugiere terapia combinada (ceftazidima/avibactam en combinacién con carbapenémicos,
polimixinas, tigeciclina, aminoglucdsido, fosfomicina sddica o fluoroquinolonas) como primera
linea de tratamiento para las infecciones Clase A KPC.

3. Se sugiere iniciar tratamiento con polimixina B o colistina en combinacién con carbapenémicos,
tigeciclina, aminoglucésido, fosfomicina sédica o fluoroquinolonas cuando ceftazidima/avibactam
no esta disponible o cuando los pacientes presentan resistencia a este ultimo.

Cortes JA, Leal AL, Mufieton-Lépez G, Bravo-Ojeda JS, Nocua-Béez LC, Avila V, et al. Clinical practice guideline for screening of patients at risk of colonization by carbapenemase-producing Enterobacterales and the treatment of
infections caused by these bacteria. Rev. Fac. Med. 2021;69(3):€90140. English. doi: https://doi.org/10.15446/revfacmed. v69n3.90140.



GUIA DE PRACTICA CLINICA COLOMBIA TAMIZACION
CARBAPENAMASAS

Pregunta 4: Qué antimicrobianos se pueden utilizar para tratar infecciones causadas por
enterobacteerales productoras de carbapenemasas y cual es el mejor manejo?

Dosage in patients with normal
Antibiotic Usage scenario Most common adverse effects

Complicated UTI,

pyelonephritis, complicated Hypersensitivity reactions,
2.5g every 8 hours intra-abdominal infection, Clostridiodes difficile infection,

nosocomial pneumonia, soft- nephrotoxicity

tissue infection, etc.

Ceftazidime/
avibactam

Es una combinacién de una cefalosporina de tercera generacion y un inhibidor de B-lactamasas . El mecanismo
de accion de CAZ es similar al de otros betalactamicos. La resistencia bacteriana a CAZ se puede deber a la
hidrolisis por betalactamasas (BLEE, SHV, AmpC) entre otros mecanismos. El AVI inhibe diversas betalactamasas
de clase Ay C de Ambler y algunas enzimas clase D (OXA-48 y sus variantes alélicas),

incluyendo las betalactamasas de espectro extendido (BLEE), carbapenemasas KPC y OXA-48 (y sus variantes
alélicas) y enzimas del tipo AmpC. Sin embargo. avibactam no inhibe enzimas clase B

(metalo-betalactamasas) ni muchas enzimas clase D aisladas mayoritariamente en Acinetobacter spp. (OXA-23,-
24,-58,-143,-235)

Cortes JA, Leal AL, Mufieton-Lépez G, Bravo-Ojeda JS, Nocua-Béez LC, Avila V, et al. Clinical practice guideline for screening of patients at risk of colonization by carbapenemase-producing Enterobacterales and the treatment of
infections caused by these bacteria. Rev. Fac. Med. 2021;69(3):€90140. English. doi: https://doi.org/10.15446/revfacmed. v69n3.90140.
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Tabla 2. Resultados obtenidos de informes de resistencia a CAF AV

o EXPOSIC O MECAMISMC DE
TITULD AUTOR Pals .:.:sf::ﬁ W BACTERIA PREVIA A BIC RESISTEMCIA HA
CATF AN CAF/ANT
Emergence of Ceftazidime-Avibactam Shields et al. EEUL 3 KPC-2 K. Si 32 pgsmil KPC-31
Resistance Due to Plasmid-Borne bla(KPC-3) {21} preumoniae &4 pzsmil
FMutations during Treatment of Carbapenem- 2017 =256 usmil
Resistant Klebsiella pneumoniaes Infections
Emergence af ceftazidime/avibactam Both et Alemania 1 O~ 4H K. Si 32 pgsmil Dios SHPF en el
non-susceptibility in an MDR Elebsiella al{34) CTX-M-14 prneumoniae gen que codifica
prneumoniae isolate 2017 CTX-M-14 que
canducen a
dos cambios de
aminoacidos
(PL7OS v T2641)
In Yivo Emergence of Resistance to Mowvel Fraile-Ribot Espana 1 OxA-2 P. Si =32 uEsmil DX A-539
Cephalosporin-beta-Lactamase Inhibitor et al {37} ceruginosa
Combinations through the Duplication 2017
of Amino Acid D149 fromOXA-2 beta-
Lactamase (OXA-539) in Sequence Type 235
Pseudomanas agruginosa
Resistance to Ceftazidime-Avibactam Humphries EEUL 1 KPC-3 K. Si 32 pgsmil Sobreexpresidn
in Klebsiella prneumoniag Due to Porin et al{23) preumoniae de bla KPC-3
MMutatioms and the Increased Expression of 2017 MMutaciones

KPC-3

e Ompk3Is v
OmpK3é&
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Analyses of a Ceftaridime-Avibactam- Castanheira EEUU 1 KPC-2 C. Freundii Si &4 pgsml KPC-33
Resistant Citrobacter freundii Isolate et al{18)
Carrying bla(kKPC-2) Reveals a Heterogenous 2018
Population and Reversible Genotype
Meropenem-Yaborbactam as Salvage Athans et EEUU 1 KPC-2 K. Si 128 pg/mil KPC-33
Therapy fiar Ceftazidime-Avibactam- al{zz2) preumoniae
Resistant Klebsiella pneumoniae Bacteremia 2018
and Abscess in a Liver Transplant Recipient
Successive Emergence of Ceftazidime- Giddins et Puerto Rico 3 KPC-2 K. Si =256 ug/mil KPC-33
Avibactam Resistance through Distinct al{39) preumoniae
Genomic Adaptations in  bla(KPC-2)- 2018
Harboring Klebsiella pneumoniae Sequence
Type 307 Isolates
Ceftazidime/avibactam resistance Hemarajata EEUL 1 KPC-2 K. Si M KPC-35
associated with L169F mutation in the et al{19) preumoniae
amega loop of KPC-2 2019
Detection in twa hospitals of transferable Voulgari et Grecia 2 KPP K. Mo 3Zpe/mly VEB-25
ceftazidime-avibactam resistance in al{30) preumoniae 128 pgsmil
Klebsziella pneumoniae due to a novel VEB 2019

beta-lactamase wariant with a LysZ234Arg
substitution, Greece, 2019
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Molecular and phenotypical Venditti et Italia 2 KPC-3 K. Si =256 pg/mil KPC-31
characterization of two cases of antibiotic- al{1&) prieumoniae 96 pgsml
driven ceftazidime-avibactam resistance 2019
in bla(kKPC-3)-harboring Elebsiella
preumoniae
Genomic characterization of a KPC-23- Galani et Grecia 1 KPC K. Mo 16 pgdml KPC-23
producing Klebsiella pneumoniae 5T258 alL(33) pneumoniaeg
clinical isolate resistant to ceftazidime- 2019
avibactam
Bloodstream infection caused by KPC- Gaibani et Italia 3 kKPC-2 K. Mo 32 ugsmL KPC-33
producing Klebsiella pneumoniae resistant al(11) prieumoniaeg
e ceftazidimesavibactam: epidemiology 2020
and genomic characterization
Emergence and Recovery of Ceftazidime-  5hiet al(25%) China 1 KPC-2 K. Si =64 pgfml KPC-33
avibactam Resistance in  bla(KPC-33)- 2020 prieumoniae
Harboring Klebsiella pneumoniae Seguence
Type 11 Isolates in China
Emergence of ceftazidime/avibactam Zhang et China 13 KPC-2 K. Mo =128 pesmil KPC-33 (1)
resistance in carbapenem-resistant aL{27) pneumoniaeg (1) Sobreexpresidn
Klebsiella pneumoniae in China 2020 lay a4 pg s de blakKPC-2 (12)

ml (12)

Revista de Investigacion en Salud https://revistavive.org Volumen 5 No. 13 enero-abril 2022, Mechanisms of bacterial resistance against ceftazidime avibactam. Systematic Review,



GENES ASOCIADOS A RESISTENCIA CEF/AVI

TITULD
Elebsiella pneumoniag carbapenemase
(KFC) producer resistant to

ceftazidimeavibactam due o a deletion
in the blakPC3 gene-Web of Science Core
Collection

EPC-50 Confers Resistance to Ceftazidime-

Avibactam  Associated with Reduced
Carbapenemase Activity
Outbreak of EPC-2-praducing

Elebsiella preumoniae endowed with
ceftazidimeavibactam resistance mediated
through a VEB-1-mutant (VEB-25), Greace,
September to October 2009

Phenotypic and genotypic analysis of KPC-
51 and KPC-52 two novel KPC-2 variants
conferring resistance to ceftazidime/
avibactam in the KPC-producing Klebsiella
preumoniae 5T11 clone background

Cefrazidime-Avibactam Resistance in
Elebsiella pneumoniae Sequence Type
Il Due to a Mutation in Plasmid-Borne
bla(kpc-2) to blalkpc-33), in Henan, China

AUTOR
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Poirel et
al(38)
2020
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Sun et al{29)
201

Li et al(24)
2021

PAIS
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China

China

W CEPAS CARBAPENEMAZA

KPC-3

KPC-2

KPC-2

KPC-2

K.
prneumoniaeg

K.
prieumoniae

K.
prieumoniae

K.
prieumoniae

K.
prneumoniaeg

EXPOSICION
PREVIA A
CAZSaVI

M/E

M/E

Mo

Si

Si

MECANISMO DE
MIC RESISTEMCIA HA
CAT/AW
1& pgsml Delecidn de Los
aminoacidos
167168 de una
variante de EPC3
=256 pg/mil KPC-50
entre 32 v VEE 14
&4 pgdml VEB-25
128 pg/mil  KPC-33 (2 cepas)
256 pgrml KPC-51 (1 cepas)
KPC-52 (1 cepas)
= 256 pgiml KPC-33
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CONCLUSIONES

1. Las carbapenémicas se han convertido en un desafio terapéutico en los hospitales

2. Se evidencia un gran aumento en bacterias Gramnegativas con presencia Carbapenemasas.
Adicionalmente se ha aumentado la presencia coproduccion de 2 o mas carbapenemasas en
infecciones por bacilos Gram negativos en Latinoamérica incluyendo Colombia. La asociacion mas
comunmente detectada ha sido KPC-NDM.

3. Existen Metodologias en Colombia que tienen la capacidad de detectar la presencia de
carbapenemasasy también de diferenciarlas . Lo importante detectar apropiadamente una
verdadera resistencia a los carbapenémicos y aplicar las pruebas confirmatorias de acuerdo con
los recursos, epidemiologia local, prevalencia de la resistencia, oportunidad de resultados vy
facilidad de manejo.



CONCLUSIONES

4. La gran importancia de tener un algoritmo sugerido en Colombia y aplicarlo en las instituciones de
salud “Guia de practica clinica para la tamizacion de pacientes con riesgo de colonizacién por
Enterobacterales productores de carbapenemasas y el manejo de infecciones causadas por estas
bacterias”

5. Ser consciente que el mal uso de los antibioticos ayudan a aumentar la resistencia bacteriana.
Siempre apoyarse en un buen programa de uso racional de Antibidticos

6. Los mecanismos de resistencia reportados con mayor incidencia son; la produccién de la enzima
KPC-33 y KPC-31 producto de la mutacion del gen bla KPC-2 y bla KPC-3 en la posicion 179 (D179Y) en
el bucle conservado omega del gen bla KPC. Esta mutacidn que aumenta la hidrdlisis de ceftazidima y
disminuye la inhibicidn por avibactam, los reportes de estas mutaciones exhibieron los CIM mas altas,
variando de 128-256 pg/ml.
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