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Abreviaturas
B-lactamasa tipo AmpC.

Acido desoxirribonucleico.

AmpC: Ampicilina cefalosporinasa cromosémica.

ATCC: Del inglés “American Type Culture Collection”.

bla : B-lactamasa.

BIC: Carbapenemasa de Bicétre (Francia)

BKC-1: Carbapenemasa brasilera de Klebsiella

BLEE: R-lactamasa de espectro extendido.

CDC: Centro Control de Enfermedades de los Estados Unidos.
CMY: B-lactamasa con capacidad de hidrolizar cefamicina.

CTX-M: B-lactamasa con capacidad de hidrolizar cefotaxime de Munich.
CRE: Enterobacterias resistentes a carbapenémicos.

ECDC: Centro Europeo para la Prevencion y Control de Enfermedades (ECDC).
FOX: B-lactamasa de clase C mediada por plasmido.

FPH: Carbapenemasa de Francisella philomiragia

GES: B-lactamasa de espectro extendido de Guayana.

GIM: MRBL alemana

GREBO: Grupo para el control de la resistencia bacteriana de Bogota.
IAAS: Infecciones asociadas a la atencion en salud.

IMI: B-lactamasa que hidroliza imipenem.

IMP: Imipenemasa metalo-B-lactamasa.

KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenemasa.

MRC: Microorganismos resistentes a carbapenémicos.

MPC: Microorganismos productores de carbapenemasas.

MpBL: Metalo-R-lactamasa.

NDM: Nueva Deli metalo-R-lactamasa.
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OXA:

PROA:
SFC:
SHV:
SIM:
SME:
SPM:
TEM:
UCl:

VIM:
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No metalo-carbapenemasa de clase A
Organizacién Mundial de la Salud.

Organizacién Panamericana de la Salud.
Oxacilina carbapenemasa/oxacilinasa.
Programas de optimizacién de antimicrobianos.
Serratia fonticola resistente a carbapenémicos
Variante sulfhidrilo.

Imipenemasa de Seul

Enzima de Serratia marcescens.

MRBL de Sao Paulo

B-lactamasa de espectro extendido clase A de Temoneira.
Unidad de Cuidados Intensivos.

Metalo-B-lactamasa de Verona codificada por integrén.
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2 Introduccion

Las infecciones causadas por bacterias resistentes a carbapenémicos se han convertido en los
ultimos afios en un serio problema de salud publica alrededor del mundo, como consecuencia de
la rapida adquisicidn y diseminacion de diferentes genes que codifican carbapenemasas, enzimas
capaces de hidrolizar el anillo B-lactamico de esta familia de antibiéticos (1). Teniendo en cuenta
gue este mecanismo de resistencia disminuye las opciones terapéuticas e incrementan las
estancias hospitalarias, la mortalidad y los costos de la atencidén, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) ha categorizado desde 2017 a las especies de Enterobacterales, Pseudomonas
aeruginosa y Acinetobacter baumannii, resistentes a carbapenémicos, dentro de la lista de las

bacterias de prioridad critica que necesitan urgentemente nuevos antibidticos (1,2).

Evidenciando la importancia de la vigilancia rigurosa de estos patdégenos, los Centros para el
Control y Prevencion de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés) de Estados Unidos,
establecieron la Red de Laboratorios de Resistencia a Antibidticos en la que realizan la deteccidn
de los genes blakec, blawme, blanom, blavim y blaoxa-as. Entre 2017 a 2021, de las infecciones
causadas por bacterias resistentes a carbapenémicos, el 33,5% de aislamientos de
Enterobacterales, 2,11% de Pseudomonas aeruginosa y el 2,21% de Acinetobacter baumannii
albergaron genes de carbapenemasas, siendo blakec (81,5%), blavim (57,7%) y blanom (76,3%) los

genes de resistencia mas frecuentes, respectivamente (3).

En Colombia, la epidemiologia es muy similar; segun el Sistema Nacional de Vigilancia, aunque
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Serratia marcescens, Enterobacter cloacae y Proteus
mirabilis han sido los patdgenos Enterobacterales mas frecuentes tanto en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) como en el servicio de hospitalizacién, K. pneumoniae es la principal especie de
las Enterobacterales resistentes a carbapenémicos (ERC) (17,3%) en el pais. A su vez,
Pseudomonas aeruginosa es uno de los cuatro patégenos mas frecuentes causantes de infeccion,

siendo aproximadamente el 30,3% de los aislamientos resistentes a carbapenémicos. Por su
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parte, el 53,4% los aislamientos de Acinetobacter baumannii fueron es resistente a

carbapenémicos (4).

En 2021 el Instituto Nacional de Salud reporté las carbapenemasas que circularon entre el 2012
a 2020 en el pais. En las ERC, la carbapenemasas mas frecuente fue KPC (61,9%); en Pseudomonas
spp. fue VIM (60,8%) y para A. baumannii fue OXA-23 (67,3%). Aunque la presencia de
carbapenemasas es una grave problematica, el 14,6%, 10,9% y 7,3% de los aislamientos de A.
baumannii, Pseudomonas spp. y ERC, reportados presentaron coproducciones de

carbapenemasas, limitando ain mas las opciones terapéuticas (5).

El éxito de la diseminaciéon de las carbapenemasas a nivel mundial ha sido atribuida a la
circulacion de los genes que las codifican en elementos genéticos mdviles, como el transposén
Tn4401 para el caso de blakec y el Tn125 para blanpwm (6,7). Cuyas variantes de estos u otros
transposones o integrones se han reportado asociadas a plasmidos de diferentes grupos de
incompatibilidad, que a su vez pueden albergar otros genes de resistencia a multiples familias de
antibiodticos, como aminoglicésidos, sulfonamidas, polimixinas, entre otros; los cuales mediante
la transferencia horizontal pueden ser movilizados a diferentes linajes bacterianos,

especialmente a clones de amplia circulacién (8).

La movilizacién de los genes que codifican carbapenemasas sumado a la remisién de pacientes
entre los diferentes centros del sistema sanitario, permiten que la existencia de bacterias
resistentes a carbapenémicos en un hospital se convierta en un problema para el resto de los
centros de la misma region, por su potencial transmisidn a otros pacientes y las implicaciones
para el tratamiento. Por lo que actualmente es esencial la existencia de una adecuada politica de
uso de antibiéticos, programas de control de la infeccién y la disponibilidad de métodos
microbioldgicos para la deteccion tempana de carbapenemasas que permita un correcto

diagnéstico y tratamiento oportuno.

Aunque las infecciones por ERC han sido asociadas principalmente al ambiente hospitalario, la

colonizacion intestinal y las fuentes ambientales pueden ser reservorios de las ERC promoviendo
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la diseminacidon comunitaria (silenciosa) de estos determinantes de resistencia haciendo aiin mas
dificil su control fuera de las instituciones de salud. En la actualidad, la evidencia disponible va
enfocada a la implementacion de estrategias multimodales que permitan la deteccién temprana
de casos y que aplique un paquete de medidas basadas en el control de la transmision vy
soportados por programas de optimizacion de antimicrobianos (PROA), ademas es fundamental
contar con programas que incluyan los procesos de seguimiento y evaluacidn, asi como los planes
de mejoramiento de las medidas instauradas dentro de los programas, como lo propone la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (9).

La Secretaria Distrital de Salud en colaboracién con la Asociacion Colombiana de Infectologia -
Capitulo central presenta este documento guia, que es una actualizacidn de la primera version
generada en el afio 2017 con el objetivo de brindar herramientas que apoyen a las instituciones
prestadoras de Salud de la Red Distrital para organizar y fortalecer sus programas para la

vigilancia y contencidn de los principales patdgenos que albergan carbapenemasas.
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Generalidades

3.1 Mecanismos de resistencia de las bacterias Gram negativas a los

carbapenémicos

Los carbapenémicos son antibidticos B-lactdmicos de amplio espectro que se introdujeron en el
mercado en los afios 80, y que respondieron a la necesidad de tratamiento de infecciones
causadas por bacilos Gram negativos productores de R-lactamasas de espectro extendido (RLEE),
siendo actualmente la uUltima linea terapéutica de esta familia de antibiéticos. Estos farmacos
actuan inhibiendo la formacién de la pared celular, su actividad bactericida es dependiente de
tiempo, tienen pobre biodisponibilidad oral y son altamente efectivos para bacilos Gram

negativos aerobios y anaerobios (10).

Aunque la pérdida de la expresidn o mutacion de genes que codifican porinas o la regulacion
positiva de las bombas de eflujo hacen parte de los diferentes mecanismos que causan la
resistencia a los carbapenémicos, se ha descrito que las bacterias pueden expresar y adquirir,
mediante transferencia horizontal, diferentes genes que codifican carbapenemasas. Estas son un
grupo variado de enzimas R-lactamasas capaces de hidrolizar el anillo R-lactdmico de los
carbapenémicos y demas antibidticos pertenecientes a esta familia; son de gran interés debido

a que sus genes pueden ser diseminados a bacterias sensibles de diferentes especies (11).

Las B-lactamasas se han clasificado en cuatro clases (A, B, C y D) segun su dominio catalitico y
preferencia de sustrato (figura 1). Pueden tener un dominio catalitico de tipo serina (A, Cy D) o
uno que requiera cationes divalentes como cofactor para su actividad catalitica, generalmente
Zn*?, conocidas como metalo-R-lactamasas (B). Acorde a su preferencia de sustrato, las enzimas
de las clases A, B y D pueden hidrolizar carbapenémicos, en tanto las de clase C hidrolizan

principalmente cefalosporinas (11,12).

Salud - w
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Carbapenemases/B-lactamases

! }

Serine-f3-lactamases Metallo-B-lactamases

Class A: KPC, IMI, SME, CTX-M,
GES®, SHV, TEM

Class B: NDM, VIM, IMP

Class C: AmpC, ACT, CMY, DHA, FOX

Class D: OXA-48, OXA-181, OXA-23,
OXA-40, OXA-58
OXA-1, OXA-2, OXA-9, OXA-10

* Some variants may possess carbapenemase activity

Figura 1. Clasificacidon de carbapenemasas/B-lactamasas segin su dominio catalitico. Adaptado de (11,12). Abreviaturas: ACT, B-
lactamasa tipo AmpC; AmpC, ampicilina cefalosporinasa cromosdmica; CMY, B-lactamasa hidrolizante de cefamicina; CTX-M, B-
lactamasa hidrolizante de cefotaxima—Munich; FOX, B-lactamasa de clase C mediada por plasmido; GES, B-lactamasa de espectro
extendido de Guayana; IMI, B-lactamasa hidrolizante de imipenem; IMP, imipenemasa metalo-B-lactamasa; KPC, carbapenemasa
de Klebsiella pneumoniae; NDM, metalo-B-lactamasa de Nueva Delhi; OXA, oxacilina carbapenemasa/oxacilinasa; SHV, variante
sulfhidrilo de la enzima TEM; SME, enzima de Serratia marcescens; TEM, B-lactamasa de espectro extendido clase A de

Temoneira; VIM, metalo-B-lactamasa codificada por integrén de Verona.

En general, existen multiples factores que pueden promover la seleccién de aislamientos
resistentes a carbapenémicos, entre estos se encuentran la falta de cumplimiento de la terapia
antimicrobiana (en dosis o tiempo), el uso prolongado de antibiéticos profilacticos, las estancias

hospitalarias prolongadas, la falta de pruebas de diagndstico oportunas y la automedicacion

previa de los pacientes (13).

3.2 Epidemiologia de los bacilos Gram negativos resistentes a carbapenémicos

Debido a la pandemia del COVID-19 se incrementé el uso de multiples antibidticos en las
instituciones de salud y se prolongaron las estancias hospitalarias, promoviendo la selecciéon de
aislamientos resistentes en todo el mundo (13). Sin embargo, en algunos paises el reporte de

estos aislamientos disminuyé debido a que el alto volumen de atencién contrarrestd las
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actividades de vigilancia rutinarias de las instituciones, por lo que en los futuros reportes se podra

evidenciar con mayor detalle el impacto de esta pandemia en la resistencia antibidtica (14).

Respecto a los ultimos reportes de los principales Centros para la Prevenciéon y Control de
Enfermedades publicados en 2022. El Centro Europeo para la Prevencién y Control de
Enfermedades (ECDC, por sus siglas en inglés) reporté el rango de resistencia a carbapenémicos
(imipenem/ meropenem) de los aislamientos de Enterobacterales, P. aeruginosa y Acinetobacter
spp. en la Unidn Europea entre 2016-2020. Respecto a las enterobacterias, para E. coli y K.
pneumoniae en 2020 se reporta un rango de resistencia del 0,0 al 0,8 % y 0,0 al 66,3%,
respectivamente; entre 2016 - 2020 en estas dos especies, se evidencid una tendencia al
aumento. P. geruginosa presentd un rango de resistencia en de 3,6 - 48,9% con tendencia a la
disminucién y Acinetobacter spp. de 0,0 - 96,4% sin tendencias estadisticas significativas (14).
Por su parte, los Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos,
publicaron un reporte especial del impacto que causaron las hospitalizaciones por la COVID-19
en la resistencia antimicrobiana durante 2020. De Pseudomonas aeruginosa multirresistente se
reportaron 28.800 infecciones, 2.500 muertes y un incremento del 32%; los aislamientos
Enterobacterales resistentes a carbapenémicos causaron 12.700 casos, 1.100 muertes vy
aumentaron un 32%; y Acinetobacter spp. resistente a carbapenémicos, causé 7.500 infecciones,

700 muertes e incrementd en 35% (15).

En Colombia, segun el Instituto Nacional de Salud, las principales especies patégenas Gram
negativas durante el 2021 en los diferentes servicios fueron K. pneumoniae, Escherichia coli, P.
aeruginosa , Proteus mirabilis, Enterobacter cloacae y Serratia marcescens (Figura 2). Respecto a
la resistencia a carbapenémicos, Acinetobacter baumannii aungue no fue de los microorganismos
mas frecuentes, presentd el porcentaje de resistencia mas alto (53,4%) en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) adulto. Para P. aeruginosa se observé un porcentaje de resistencia en UCl adulto
fue de 30,3% y en UCI pediatrica de 24,3%. De las Enterobacterales, Klebsiella pneumoniae fue la

especie con el mayor porcentaje de resistencia a los carbapenémicos, tanto en UCI adulto (9,4%)
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(figura 3).
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Figura 2. Distribucion de microorganismos en los servicios de UCl y hospitalizacion adulto y pediatrica en Colombia,

durante 2021 (16)
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La tendencia de la resistencia a carbapenémicos se encuentra actualmente en aumento, siendo
las carbapenemasas de gran interés, dado que son el principal mecanismo de resistencia
adquirida a los R-lactdmicos. Se ha observado, que la movilizacién de los genes que codifican
carbapenemasas pueden varian acorde a la especie y de la epidemiologia local, por lo que es
esencial conocer cudles son las carbapenemasas que circulan en el pais para establecer técnicas

de diagndstico oportunas y tratamientos adecuados.
3.2.1 Distribucidn internacional de las carbapenemasas en bacilos Gram negativos

3.2.1.1Clase A

Las carbapenemasas de esta clase tienen accidn contra penicilinas, cefalosporinas, aztreonamy
carbapenémicos; y a su vez (en su mayoria) son inhibidas por el acido clavuldnico, tazobactam,
ceftazidime-avibactam, meropenem-vaborbactam e imipenem-relebactam (17). Su ubicaciéon
gendmica puede ser cromosomal (SME, NmcA, SFC-1, C, BIC-1, PenA, FPH-1, SHV-38), asociada a
plasmidos (KPC, GES, FRI-1, BKC-1) o ambas (IMI) (18).

Cronoldgicamente, SME-1 fue la primera carbapenemasa (cromosomal) reportada en
enterobacterias, es proveniente de dos aislamientos de Serratia marcences de Londres en 1982
y desde entonces en esta especie se han descrito cinco variantes (SME-1, SME-2, SME-3, SME-4
y SME-5), reportadas en Europa (Inglaterra, Suiza), y América (Estados Unidos, Canadd, Argentina

& Brasil) (19,20).

IMI-1 (del inglés “imipenem-hydrolyzing 8-lactamase”) se describid por primera vez en Estados
Unidos en un aislamiento de Enterobacter cloacae aislado en 1984. Se han descrito 21 variantes
en diferentes especies de Enterobacterales, provenientes de Asia (Singapur, China, Vietnam,
Japén, China), Europa (Reino Unido, Espafa, Francia, Republica Checa, Noruega), Oceania
(Polinesia Francesa) y América (Estados Unidos y Canadd). Se ha determinado que la localizacion
cromosomal de IMI-1 estd asociada a una isla gendmica que involucra recombinasas XerC/XerD,
conocida como EcloIMEX-like, mientras que otras variantes han sido reportadas en diferentes

plasmidos (21,22).
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NMC-A (del inglés “Nonmetallocarbapenemase class A”) fue reportada en 1990 en Francia, en el
cromosoma de E. cloacae NOR-1 (23). Esta carbapenemasa es codificada por el gen blanmc-a y su
expresion es regulada por nmcR (24). Ha sido descrita en especies del complejo E. cloacae en
América (Estados Unidos, Canada, Colombia, Argentina), Europa (Italia) y Asia (Japodn), y en

algunos estudios ha sido asociada al elemento mévil EludIMEX-1 (22,25-30)

PenA es una B-lactamasa de clase A inducible, descrita por primera vez en Estados Unidos en
1993, las enzimas de la familia Pen estan presentes en todas las especies de Burkholderia y cada
una posee un perfil de sustrato diferente y su expresion esta regulada por un regulador
transcripcional de tipo LysR, PenR (31,32). PenA de Burkholderia multivorans es una
carbapenemasa que hidroliza todas las clases de B-lactdmicos e incluso inhibidores de B-

lactamasas como el acido clavuldnico, sulbactam y tazobactam (33)

KPC-2 ( del inglés “Klebsiella pneumoniae carbapenemase) se identificéd por primera vez en una
muestra clinica de un paciente en Carolina del Norte en el afio 1996 (34). Desde entonces, ha
sido reportadas 93 variantes, las cuales han circulado en otros paises de América (México, Brasil,
Venezuela, Colombia), Europa (Espafia, Reino Unido, Francia, Bélgica, Grecia, Alemania, Italia,
Austria, Republica Checa, Polonia y Holanda), Asia (China, Taiwan y Corea), siendo actualmente
endémica en el pais (figura 4) (8,35—38). Esta carbapenemasa ha sido identificada en multiples
especies de Enterobacterales (Klebsiella pneumoniae, Klebsiella variicola, Klebsiella oxytoca,
Escherichia coli, Citrobacter, Enterobacter, Serratia y Salmonella) y no fermentadores como
Pseudomonas spp. y Acinetobacter spp. (8,39). La rdpida diseminacién de esta enzima ha sido
asociada a la movilizacién del gen blakpec en las diferentes a variantes del transposén Tn4401 (a-
i) y recientemente a los elementos no Tn4401, conocidos como NTEkec (del inglés “non-
Tn4401 element”) los cuales en diferentes especies han sido asociados tanto a plasmidos como

a cromosomas (6,40-43).

GES-1 (del inglés “Guiana extended spectrum”) fue descrita en Francia en el afio 2000 en un

aislamiento de Klebsiella pneumoniae (44) Esta carbapenemasa, también llamada IBC (del inglés
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“integron-borne cephalosporinase”), ha sido descrita en especies de Enterobacterales como K.
pneumoniae, E. cloacae y E. coli, y especies no fermentadoras como P. aeruginosa, y A.
baumannii. Actualmente ha sido reportada en otros de América (Canada, Estados Unidos y

Brasil), Europa (Grecia, Portugal y Bélgica), Asia (Japdn y Corea) y Africa (Sudafrica) (18,39).

SHV-38 fue descrita en un aislamiento clinico de Klebsiella pneumoniae, recuperado de un
paciente atendido en Paris en 2001. Es una R-lactamasa que presenta la sustitucion Alal46Val
respecto a SHV-1, la cual confiere disminucién de la susceptibilidad a ceftazidima e imipenem
(45). Esta enzima ha sido descrita en Enterobacterales de Brasil, TUnez, India, China, Mozambique

y Vietnam(46-51).

SFC-1 (del inglés “Serratia fonticola resistant to carbapenems”) fue identificada en 2004 en
Portugal, en el cromosoma de un aislamiento ambiental de esta especie (52). Desde entonces,
esta carbapenemasa ha sido identificada en otros aislamientos ambientales de Suecia y Japén

(53,54).

BKC-1 (del inglés Brazilian Klebsiella carbapenemase) fue aislado por primera vez en aislamientos
de Klebsiella pneumoniae de Brasil de 2008 (55). Actualmente se han descrito dos variantes (BKC-
1Y BKC-2), la segunda fue identificada también en Brasil en 2014, en un aislamiento clinico de

Enterobacter hormaechei (56).

BIC-1 (del inglés “Bicétre carbapenemase”) fue determinada en el aislamiento ambiental de P.
fluorescens PF-1, en 2009 en Paris. Esta enzima hidroliza penicilinas, cefalosporinas vy
carbapenémicos, a excepcién de ceftazidima y monobactamicos, su secuencia de aminoacidos es

68 y 59% idéntica a SFC-1y KPC-2(57)

FPH-1 es una carbapenemasa descrita en Francisella philomiragia, en Estados Unidos en 2012, la
cual confiere resistencia a penicilinas, cefalosporinas, aztreonam y carbapenémicos. FPH.1 tiene

77% de identidad con la R-lactamasa cromosomal (intrinseca) FTU-1 de Francisella tularensis.
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Ambas enzimas han sido descritas en estas dos especies, por lo que se cree que estas podrian ser

constitutivas del género (58).

3.2.1.2Clase B

Las metalo-R-betalactamasas (MRBL) de la clase B, usan el catiéon Zn?* para la hidrdlisis del anillo
R-lactamico, son sensibles a los quelantes de iones como el acido etilendiaminotetraacético
(EDTA) y resistentes al acido clavuldnico y sulbactam . Confieren resistencia a todos los R-
lactdmicos excepto a los monobactamicos (aztreonam). Las primeras MRBL descritas fueron
cromosomales, asociadas a aislamientos ambientales y patdgenos oportunistas como Bacillus
cereus, Aeromonas spp. y Stenotrophomonas maltophilia. Sin embargo, con el paso del tiempo,
debido a su rapida diseminacidn, las cinco familias mas importantes son: imipenem (IMP),
metalo-R-lactamasa codificada por el integrén Verona (VIM), metalo-R-lactamasa codificada por
el integron Sao Pablo (SPM), imipenemasa Alemana (GIM), imipenemasa de Seul (SIM) y la

metalo-R-lactamasa -1 Nueva Delhi (NDM-1) recibe gran atencién (59).

IMP-1 fue la primera MBL adquirida, se reporté en Japdn, en 1991, en un aislamiento de Serratia
marcescens (60). Actualmente se han descrito 89 variantes, distribuidas en aislamientos de
Enterobacterales, P. aeruginosa y Acinetobacter spp. provenientes de diferentes paises como
Canadd, México, Costa Rica, Colombia, Peru, Argentina, Polonia, Turquia, China y Japdn (39,61—

66).

VIM-1 fue determinada por primera vez en un aislamiento de Pseudomonas aeruginosa de ltalia
en 1997, y aunque es predominante en esta especie, existen reportes de esta carbapenemasa en
Enterobacterales. VIM se ha diseminado en todo el mundo y actualmente también ha sido
reportada en América (Estados Unidos, Nicaragua, Colombia y Venezuela), Europa (Portugal,
Espafia, Bélgica, Alemania, Austria, Polonia, Francia, Hungria, Holanda y Grecia) y Asia (China y
Corea del Sur) (38,39,61) La movilizacion del gen blayim ha sido asociada a pldsmidos que albergan

integrones de clase 1(67).
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SPM fue identificada en Sao Paulo en un aislamiento de Pseudomonas aeruginosa, su secuencia
de aminodcidos es 35,5% idéntica a la de IMP-1, y aunque existen pocos reportes, estos

contindan siendo de este pais (59,68).

GIM, fue descrita por primera vez en un aislamiento clinico de Pseudomonas aeruginosa de
Alemania (2002) (69). Esta carbapenemasa es 43% homologa a IMP, 30% a VIM y 29% a SPM (59).
Actualmente también ha sido reportada en especies de Enterobacterales y Acinetobacter spp.y

ha circulado en otros paises como Nicaragua y Sudan (39,70,71)

SIM ha sido determinada en Corea del Sur, a partir de aislamientos de Pseudomonas spp. y
Acinetobacter spp. recuperados entre 2003y 2004(72). El gen blasim ha sido asociado a integrones
de clase 1 y detectado también en especies de Enterobacterales. Actualmente existen reportes

de esta MBL en multiples paises de Europa, Asia y Africa (70,73,74).

NDM fue identificada por primera vez en India, en 2008, en un aislamiento clinico de Klebsiella
pneumoniae (75). Actualmente es una de las carbapenemasas de mayor diseminacion
internacional, descrita también en América (Brasil, México y Colombia), Europa (Espana, Reino
Unido, Bélgica, Holanda, Dinamarca, Rumania, Turquia y Rusia), Asia (China) y Oceania (Australia)
(figura 4) (38,39,43) Ha sido reportada en especies de Enterobacterales, Pseudomonas spp. y
Acinetobacter spp. (38,39)La movilizacién del gen blanom ha estado asociada a variantes del

Tn125 (76).

3.2.1.3Clase D

A la clase D pertenecen nueve subfamilias de B-lactamasas de tipo OXA: OXA-23/ARI-1 (OXA-27,
OXA-49, OXA-146), OXA-24 (OXA-25, OXA-26, OXA-40 y OXA-72), OXA-48 (OXA-54 y OXA-244),
OXA-50 (OXA-50a, OXA-50d, PoxB), OXA-51 (OXA-64-71, OXA-75-78, OXA-83, OXA-84, OXA-86-
89, OCA-91, OXA-92, OXA-94, OXA-95), OXA-55 (OXA-SHE), OXA-58, OXA-60 (OXA-602 Y OXA-60b)

y OXA-62. Estas MRBL han sido descritas principalmente en Acinetobacter baumannii.
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Las variantes de OXA-48 han sido las principales carbapenemasas descritas, no sélo en
Acinetobacter spp sino en especies Enterobacterales. Actualmente, se han reportado en
América (Canada, Estados Unidos y Colombia), Europa (Espafia, Francia, Reino Unido, Bélgica,
Alemania, Italia, Polonia, Hungria, Rumania, Turquia y Rusia), Asia (India y China), Africa
(Marruecos, Sahara Occidental, Argelia, Tunez, Libia, Egipto, Kenia, Camerun y Sudafrica (figura

4) y Oceania (Australia) (38,43)
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3.2.2 Bacilos Gram negativos con carbapenemasas en Colombia

3.2.2.1 Enterobacterales

La definicién de vigilancia actual para los ERC recomendada por el CDC de los Estados Unidos
corresponde a un aislamiento de Enterobacterales con resistencia fenotipica a ertapenem,
imipenem, meropenem o doripenem segun los puntos de corte establecidos por el Instituto de
Normas Clinicas y de Laboratorio (CLSI, por sus siglas en inglés) o documentacion de que el
aislamiento produce una carbapenemasa (77). Para Providencia spp., Proteus spp. o Morganella
spp., la resistencia al imipenem por si sola no cumple con la definicidn de vigilancia de CRE, ya
gue estos géneros tienen concentraciones inhibitorias minimas (MIC) intrinsecamente elevadas
a imipenem (77). Los falsos positivos pueden limitarse realizando una prueba de producciéon

fenotipica de carbapenemasas (77).

El principal mecanismo de transmisién de las Enterobacterales es el contacto, y el reservorio
principal es el paciente portador (colonizado y/o infectado). Las enterobacterias colonizan el
tracto digestivo, especialmente el recto, y de alli se transfiere a la piel, formando parte de la flora
mas superficial de la misma. Ademas, se contamina el entorno donde se presta la atencién
sanitaria, batas, ropa de cama, mobiliario de la cabecera del paciente y otros objetos proximos
al paciente. La transmisién por contacto se produce generalmente por las manos del personal
sanitario que actuan de vehiculo al no realizarse una correcta higiene después de explorar o
atender al paciente. La flora coloniza las manos de forma transitoria y de esta manera llega a
otro paciente. Esto puede suceder también si se manipulan vias vasculares, catéteres urinarios,
bombas de perfusion o cualquier otro dispositivo, o simplemente a través de superficies del

entorno del paciente.

Dependiendo de la especie, se pueden producir diversos tipos de infecciones que pueden
presentarse clinicamente con un grado muy variable de gravedad. El tipo de infeccién y su

gravedad dependen en parte de la presencia de comorbilidades. Las infecciones urinarias son
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uno de los tipos mas frecuentes de infecciones y su presentacién varia desde la bacteriuria
asintomatica hasta el shock séptico de la pielonefritis, estando este tipo de infecciones muy

relacionado con la utilizacidn de dispositivos urinarios, fundamentalmente sonda vesical.

Las infecciones respiratorias (fundamentalmente en relacién con microaspiraciones) son uno de
los tipos de infeccidn mas relevantes por su frecuencia y gravedad, fundamentalmente cuando
se expresa como neumonia asociada a ventilacion mecanica en las Unidades de Cuidados
Intensivos, situacidon que se asocia a una alta tasa de mortalidad. Aunque menos frecuentemente
gue en los casos anteriores, también pueden causar infecciones de sitio operatorio, infecciones
intrabdominales (habitualmente en el contexto de una infeccidn de localizacién quirurgica) asi
como infecciones de catéteres u otros dispositivos vasculares. En cualquiera de las infecciones
anteriormente mencionadas, habitualmente en sus formas mads graves, se puede detectar la

presencia de estas bacterias en sangre.

En 2021 el Instituto Nacional de Salud reporté las carbapenemasas que circularon entre el 2012
a 2020 en el pais. En las ERC, las carbapenemasas que circularon fueron KPC (61,9%), NDM
(26,2%), VIM (4,3%), GES (0,2%), IMP (0,06%) y OXA-48 (0,06%) (4,16). Es importante resaltar que
podrian existir otras carbapenemasas circulando, sin embargo, para estas aun no se realizan
pruebas moleculares de rutina. Asi mismo, la coproduccion de las carbapenemasas ha sido un
fendmeno de gran importancia debido a la asociacién de diferentes clases de carbapenemasas

como KPC+NDM, las cuales limitan las opciones terapéuticas (figura 5).

Es importante resaltar, que la circulacion de las carbapenemasas ha sido asociada a diferentes
especies de Enterobacterales, por lo que a continuacién se describirdn en breve la epidemiologia

de las principales especies patdgenas del pais.
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Figura 5. Distribucion geografica de las carbapenemasas en aislamientos Enterobacterales

resistentes a carbapenémicos (ERC) en Colombia entre 2012 al 2020.

Klebsiella pneumoniae es la principal especie resistente a los carbapenémicos en el pais (5,16).
La carbapenemasa mas frecuente es KPC cuyo primer caso de Klebsiella pneumoniae productora
de carbapenemasa (KPC-2) fue descrita en el afio 2005 y desde entonces las variantes de KPC-2
y KPC-3 ha sido de circulacion endémica en aislamientos CG258 y no-CG258 (78,79). La
diseminacion de gen blakpec en el pais ha sido asociado principalmente al Tn4401 de localizacién
cromosomal y plasmidica, y recientemente al Tn6454 (nuevo NTEkpc-lle) de localizacién
plasmidica (41,79). Recientemente se observé que las infecciones causadas por de Klebsiella
pneumoniae blaxpc positivas pueden ser causadas por diferentes linajes e incluso por diferentes
especies del complejo de K. pneumoniae como K. variicola en un mismo paciente. Asi mismo
estos cambios pueden ser favorecidos por la presidn selectiva antibidtica y ser imperceptibles en

el perfil de susceptibilidad (41). Al igual que KPC, el primer reporte de NDM de Latinoamérica

fue en Colombia (80). Esta MRL ha sido descrita en aislamientos de K. pneumoniae de diferentes
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departamentos del pais, siendo las variantes mas frecuentes NDM-1 y NDM-9(81). La
movilizaciéon del gen blanom ha sido asociada a plasmidos IncA/C(80,82—84). Finalmente, en esta

especie también se ha descrito las carbapenemasas VIM-2, VIM-4 y VIM-24 (85)

En Escherichia coli se han reportado las carbapenemasas: KPC (asociado a isoformas del Tn4401
y plasmidos IncN), NDM (asociado al Tn125 y al Tn5393, en plasmidos IncA/C), VIM (VIM 4, en
integréon de clase 1) y OXA-244 (de localizacion cromosomal, asociado al Tn6237) (79,84,86—89).
Por su parte, en los aislamientos de Enterobacter cloacae se han descrito las carbapenemasas

NMC-A y KPC (asociadas al Tn4401) (25,90,91).

De la familia Morganellaceae, se han descrito aislamientos de Providencia rettgeri albergando las

MRBL: NDM-1, VIM-2 e IMP-27 (92-94).

3.2.2.2 Bacilos Gram negativos no fermentadores
Dentro de este grupo, Pseudomonas spp. y Acinetobacter spp han sido los patdégenos mas

frecuentes en el pais.

Respecto a la circulacion de carbapenemasas en los aislamientos colombianos de Pseudomonas
aeruginosa, VIM es la carbapenemasa predominante en esta especie, ha sido reportada desde
2004, y se han descrito en esta especie las variantes VIM-2 y VIM-8 asociadas a integrones de
clase 1 (95). Por su parte, la adquisicion de KPC en Colombia fue el primer evento reportado a
nivel mundial (96). En el pais, se ha determinado que el gen blaxpc-2 y blakec ha sido movilizado
mediante el Tn4401 en diferentes plasmidos IncP-6 e incluso se ha observado en cromosoma
promoviendo no sélo su diseminacién horizontal sino su conservacion en la progenie (40,97).
Adicionalmente, para este gen también se han descrito elementos NTEkpc-Il en plasmidos IncU
(97). Actualmente, los reportes de blakpec, los tipos de secuencia asociados y sus plataformas de
movilizacion en P. aeruginosa pueden ser consultada en el siguiente link:

https://maphub.net/LGMB/KPC-Pseudomonas-aeruginosa-LGMB-Spanish. En los ultimos afios

en esta especie se han reportado la cocirculacion de KPC+VIM en aproximadamente el 13% lo

gue disminuye las opciones terapéuticas para esta especie (98,99)
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Las carbapenemasas en los aislamientos colombianos de Acinetobacter baumannii han sido
asociadas en su mayoria a la clase D. Actualmente se han descrito en esta especie: OXA-23, OXA-

24, OXA-51, OXA-72, OXA-255-like, NDM, KPCy VIM (5,100-102)
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Figura 6. Distribucidn geografica de las carbapenemasas en aislamientos de (A) Pseudomonas

spp. y (B) Acinetobacter spp. resistentes a carbapenémicos en Colombia entre 2012 al 2020(5).
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Segun el Instituto Nacional de Salud, entre 2012 a 2020 el 60,8% de los aislamientos de
Pseudomonas spp. codificaba VIM, el 23,6% KPC, 1,5% GES, 0,3 % NDM e IMP (figura 6a).
Respecto a A. baumannii, OXA-23 (67,3%) y NDM (18,8%) fueron las carbapenemasas mads
frecuentes, seguido de VIM (1,9%) y KPC (0,6%)) (figura 6b (5). Aunque la presencia de
carbapenemasas es una grave problematica, el 14,6% y 10,9% de los aislamientos de A.
baumannii, Pseudomonas spp. reportados presentaron coproducciones de carbapenemasas,

limitando auin mas las opciones terapéuticas (5).
3.3 Deteccion de carbapenemasas

3.3.1 Perfiles de susceptibilidad:
La deteccidn de resistencia a carbapenémicos de rutina a partir de muestras clinicas, estd basado
en el analisis de susceptibilidad a los carbapenémicos acorde a la guia M100 del CLSI 2022

(disponible online en http://em100.edaptivedocs.net/dashboard.aspx). En la cual se ha

establecido que para los aislamientos de Enterobacterales con MIC a ertapenem =2 Hg/mly para

doripenem, meropenem e imipenem > 4 Hg/ml se consideran resistentes. Para los aislamientos

de Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter spp. la MIC a doripenem, imipenem o meropenem

debera ser > 8 Hg/I.

3.3.2 Deteccion fenotipica de la enzima a partir de cultivos clinicos:

Inicialmente, las pruebas de laboratorio mas utilizadas eran el test modificado de Hodge, Acido
Fenil Bordnico y EDTA. Test de Hodge Modificado se realizaba cuando se detectan cepas de
enterobacterias que presentan resistencia o susceptibilidad intermedia a los carbapenémicos de
acuerdo a los puntos de corte de CLSI vigentes y que presenten resistencia a una o mas
cefalosporinas de tercera generacién. Si bien esta prueba ha sido recomendada por los
estdndares de CLSI, hay evidencia de dar resultados falsos positivos en casos de bacterias con

presencia de AmpC o BLEE combinada con pérdida o mutacién de porinas (103).
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La prueba con acido bordnico se emplea cuando se detectan cepas de enterobacterias (excepto
P. aeruginosa, Acinetobacter), que expresen resistencia o susceptibilidad intermedia a
carbapenémicos. El dcido bordnico es un inhibidor reversible de las enzimas tipo KPC, causando
una inhibicidn del organismo que presenta KPC, lo cual puede ser atribuido a la presencia de solo
esta carbapenemasa. La prueba de EDTA: estd prueba se realiza para la deteccion de metalo-R-

lactamasas (104).

Pruebas colorimétricas: Se han desarrollado pruebas colorimétricas rapidas como (Carba NP,
Blue Carba), basados en la deteccion colorimétrica del hidrdlisis del imipenem. En el caso del
Carba NP disponible en nuestro medio, el procedimiento consiste en la incubacién del lisado de
la bacteria con imipenem y rojo de fenol. La prueba detecta en 2 horas enterobacterias que
producen KPC, NDM, VIM, IMP y OXA. Muestra sensibilidades de 98% y especificidades cercanas
a 100% aunque al parecer con menor sensibilidad para OXA-48 (105,106). Debido a su utilidad,
esta técnica se ha probado en P. aeruginosa y A. baumannii(107). La sensibilidad y especificidad
medias para la deteccion de carbapenemasas en P. aeruginosa fueron del 98 %, mientras que la
sensibilidad y especificidad para la deteccién en A .baumannii fueron 19% y 100%, por lo que
para esta ultima especie se desarrollé CarbAcineto NP, en esta técnica se realizaron ajustes de
indculo y buffer de lisis, logrando una sensibilidad del 98% y una especificidad del 100% para las
carbapenemasas mas frecuentes en esta especie(108). Adicionalmente, a esta técnica pueden
ser adicionados inhibidores como tazobactam y EDTA para diferenciar entre carbapenemasas de

clase Ay clase B (109,110).

El test de inactivacion del carbapenémico (CIM, del inglés “ Carbapenem inactivation method “
surgié como una alternativa al CarbaNP, se emplea en bacilos Gram negativos y presenta un
96,6% de concordancia (111). Esta técnica permite evidenciar la expresion de carbapenemasas y
la hidrélisis del meropenem per se. A partir de un cultivo bacteriano de 10 pl, se sumerge un disco
de 10 pg de meropenem y agua, se incuba durante dos horas a 35 °C. Posterior a ello, el disco se

retira y se coloca en una placa de agar Mueller-Hinton inoculada con E. coli (ATCC 29522). Si el

aislamiento de estudio expresa una carbapenemasa, el meropenem en el disco de susceptibilidad
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se inactivara y por tanto se observara el crecimiento inhibido de |la cepa indicadora susceptible.
Los discos incubados en suspensiones que no contienen carbapenemasas produjeron una zona
de inhibicidn clara. Esta técnica tuvo rangos de 91-94% de sensibilidad y 99% al 100% de
especificidad, sin embargo se observaron deficiencias en la identificacion de variantes tipo OXA,
por lo que el CLSI sugirid modificar el reactivo del indculo bacteriano con el carbapenémico, de
agua a caldo TSB y aumenté el tiempo de deteccién a 4 horas (mCIM), esta modificacion logré
una especificidad y sensibilidad del 97% y 99% respectivamente (106,112). Adicionalmente, se
ha incluido el eCIM, el cual incluye una modificacidn adicional de 20 pl de 0.5 M EDTA para un

segundo inéculo de 2-ml TSB, con el fin de poder diferenciar las MRL (109).

Los Ensayos de carbapenemasas dirigidas comparan la actividad de carbapenémico con y sin la
presencia de inhibidores, existen en el mercado diferentes opciones como KPC + MBL Confirm ID
kit [Rosco Diagnostica], Mastdiscs combi Carba Plus [MAST Diagnostics] y el panel BD Phoenix™
CPO Detect Test, el cual puede leerse en un equipo automatizado y permite la deteccidon de
carbapenemasas de clase A,B y D, en enterobacterias. Sin embargo, diferentes estudios han
demostrado que esta técnica posee una precision del 92,4 %, sensibilidad del 97,8 % vy
especificidad del 87,1; la sensibilidad en la asignacion a las clases A, By D de Ambler fue del 27%,
86% y 91%, respectivamente, por lo que requiere el uso de métodos de confirmacién adicionales

(106,113,114).

Espectrometria de masas. Esta metodologia (MALDI TOF) se ha incorporado en los laboratorios
clinicos para realizar identificacién rutinaria rapida partir de aislados de bacterias, levaduras y
hongos. Ademas de lo anterior se promueve su utilidad para deteccién de carbapenemasas a
través del principio de detectar los espectros de los productos de degradacién del antibidtico
resultado de la actividad de la enzima. Existen estudios que muestran buen rendimiento para

detectar meropenem y sus productos de hidrélisis (109,115)
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3.3.3  Ensayos inmunocromatograficos
En esta técnica se sensibiliza una membrana de nitrocelulosa con anticuerpos monoclonales

dirigidos contra las principales carbapenemasas; el resultado se obtiene en 15 minutos. RESIST-
4 0.K.V.M (Coris Bioconcept) es el test principal de enterobacterias, el cual detecta KPC, NDM,
VIM, OXA-48-like. a su vez que NG-Test® CARBA 5 (NG Biotech), el cual identifica no sélo estas
enzimas sino IMP, ha demostrado tener 100.0% de sensibilidad y 98.0% de especificidad, puesto

gue ha detectado incluso enzimas SME como OXA-48 (21).

3.3.4 Caracterizacién genotipica

Las técnicas moleculares son el principal método de referencia, la mayoria estan basadas en PCR
y pueden ser seguidas de la secuenciacion, debido a la especificidad de los cebadores, se puede
detectar la presencian de uno o multiples genes. La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
ha sido la principal herramienta diagndstica que ha aprovechado las bondades de la biologia
molecular a tal punto de alcanzar gran valor y versatilidad como técnica de analisis debido en

gran parte a su adaptabilidad y aplicabilidad.

En la actualidad se cuenta con pruebas comerciales que permiten mediante técnicas de PCR en
tiempo real detectar genes para KPC, VIM y NDM asi como técnicas basadas en PCR multiple que
junto a la identificacidn de microorganismos detecta genes de resistencia a carbapenémicos con
KPC, VIM y NDM incluso a partir de muestras de hemocultivos (116). Aunque la mayoria de los
métodos estan centrados en las principales carbapenemasas, es importante recordar que estas
no son las Unicas y teniendo en cuenta la especie y la epidemiologia debe considerarse la
deteccion de carbapenemasas menores, previamente descritas en este documento (21). Por
ejemplo, teniendo en cuenta el aumento de aislamientos de Serratia marcescens en las UCI de
Colombia, se recomienda realizar la deteccidn de carbapenemasas de tipo SME en estos
aislamientos (117). Teniendo esto en cuenta, se encuentra actualmente disponible EasyScreen™
ESBL/CPO, el cual emplea la técnica de PCR multiple en tiempo real con sondas fluorescentes y

la tecnologia 3base” para la deteccidn de 15 genes de B-lactamasas (blaviv, blanowm, blae, blaoxa-

a8, blaxec, blaoxa-23, blaoxa-s1, blasve,blaw, blacesblatem blaskv, blacrx-mblacmy, blapua) y el gen de

»

SECRETARIA DE

SALLD | BOGOT/\

Salud
Mi




Lineamientos distritales para la vigilancia y contencién de los

microorganismos productores de carbapenemasas en las instituciones de salud

resistencia a colistina mcr-1 cuya sensibilidad y especificidad fueron del 100% y 96,3%,

respectivamente (118).

3.3.5 Pruebas de Tamizaje para Enterobacterales

La introduccién de pruebas para tamizar carbapenemasas es considerada en la actualidad una de
las estrategias favorecidas para el control, ya que el intestino es fuente importante de
organismos productores de carbapenemasas y utilizar estrategias como las medidas de
aislamiento en pacientes portadores limita la diseminacidn de estos marcadores de resistencia
(119) . El impacto dependerd, ademas de la situacion epidemioldgica de la institucién o regién
donde se realicen (endémica o epidémica en circulaciéon de carbapenemasas), de los métodos
gue se utilicen para hacer dicho tamizaje. Los métodos disponibles en la actualidad ya sea basado
en el cultivo u otras metodologias fenotipicas o mediante el uso de técnicas de amplificacion de
acidos nucleicos, tienes ventajas y desventajas en su desempefio, tiempos de respuesta y costo
efectividad. Cada institucion debe realizar un analisis cuidadoso de dichas caracteristicas para

escoger los que mejor se ajusten a sus condiciones y necesidades de control de infecciones .

Las pruebas para la deteccién pacientes colonizados por organismos productores de
carbapenemasas a partir de materia fecal deben cumplir con varios requisitos como son: hacer
una deteccidn rdpida, detectar los microrganismos con el mas bajo nivel de resistencia a los
carbapenémicos y detectar en lo posible un nivel bajo de los mismos. Una buena prueba de
tamizaje debe disminuir al maximo el tiempo de espera de los resultados, detectar diferentes

tipos de carbapenemasas y ser costo efectivo.

3.3.5.1 Métodos basados en cultivo

Los métodos basados en cultivo son sencillos de implementar en los laboratorios clinicos ya que
se realizan bajo las mismas condiciones metodoldgicas rutinarias y los mismos equipos. Tienen
el potencial de detectar susceptibilidad disminuida a carbapenémicos tanto por mecanismos

existentes como emergentes con niveles intermedios de resistencia. El tipo de muestra utilizada

para las pruebas de tamizaje incluye los escobillones rectales y el algun caso como en pacientes
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neutropénicos se pueden utilizar escobillones perirrectales por mayor seguridad. En cualquier
caso, la toma de muestra es de vital importancia pues se debe asegurar que el escobilldn

contenga material fecal para aumentar la posibilidad de deteccién.

Agares convencionales. Dentro de los métodos basados en cultivos se encuentra el propuesto
por los Centros de Control de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC). Este método es de facil
estandarizacion vy realizacién por un laboratorio clinico con los mismos insumos y equipos de
rutina. Requiere una fase inicial de enriquecimiento de la muestra obtenida por escobillén rectal
o perirrectal en un caldo de tripticasa de soya (5 ml) que contiene discos de ertapenem o
meropenem de 10ug que se debe incubar por 24 horas. Luego de este tiempo se realiza un
subcultivo en agar MacConkey y de alli se seleccionan Unicamente colonias lactosa positiva a las
gue posteriormente se les puede realizar una prueba fenotipica rutinaria de presencia de
carbapenemasas como el test de Hodge. El subcultivo del caldo en agar incluye la opcién de
colocar un disco de carbapenémico sobre el agar; en este caso, las colonias fermentadoras de
lactosa que crezcan alrededor del disco requerirdn posteriores pruebas fenotipicas de
confirmacién de produccion de carbapenemasas lo que puede tardar hasta 4 dias en tiempo de
respuesta. El CDC valido este método para E. coli y Klebsiella spp. Lo cual limita su capacidad
para detectar enzimas en bacterias no fermentadoras que pueden ser importantes reservorios
de genes que codifican carbapenemasas. Este método tiene la limitacién del periodo prolongado
para obtener resultados que puede ser de 72 horas y que puede fallar en detectar bacterias con
bajo nivel de resistencia. La sensibilidad de este método para KPC y VIM se informa entre 66% y
98% y la especificidad de 50% a 100%. La sensibilidad para deteccién de OXA 48 es de solo 58%.
(120).

Otro método que utiliza agar convencional incluye la inoculacién directa de la muestra sobre agar
MacConkey mas un disco de carbapenémicos: Se informan rangos de sensibilidad entre 76% y
96% con especificidades entre 74% y 100%. Sin embargo para imipenem la sensibilidad esta entre

78% a 89% v la especificidad entre 32% y 99%.
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Medios Cromogénicos. En la actualidad se cuenta con medios sélidos especializados en la
deteccion de enterobacterias productoras de carbapenemasas (por ejemplo, CHROMagar KPC,
chromlID Carba, Biomerieux)) que acortan el tiempo de respuesta comparado con los métodos
como el propuesto por el CDC ya que no requieren la fase de enriquecimiento. Los medios
cromogénicos incorporan enzimas cromogénicas que liberan pigmentos cuando son hidrolizadas
por enzimas bacterianas. El antibidtico se adiciona al medio y estos medios tiene como blanco
enterobacterias como E coli, Klebsiella, Enterobacter, Serratia y Citrobacter productores
principalmente las enzimas tipo KPC, aunque pueden detectar enzimas tipo NDM y con mucha
menor sensibilidad frente a enzimas tipo OXA y VIM. En general tienen una sensibilidad de 96%

y una especificidad de 91% y un tiempo de respuesta de 24 a 48 horas (121).

3.3.5.2 Métodos basados en el monitoreo del crecimiento bacteriano.

Otros métodos disponibles en nuestro medio incluyen sistemas automatizados (analizadores
Alifax) que permiten monitorear mediante una técnica de dispersion la actividad de replicacion
bacteriana a partir de un caldo de cultivo en el cual se inocula el contenido de un escobillén rectal
gue contiene carbapenémicos y que permite generar curvas de crecimiento bacteriano en tiempo
real. Se obtienen resultados en 6 horas. El crecimiento bacteriano en el tiempo determinado
expresado en UFC/ml se interpretaria como la expresion de la accion de carbapenemasas
presentes en las bacterias de la muestra. Si bien estd orientado a la deteccion en enterobacterias
es posible que el resultado se deba a la presencia de otros organismos como P. aeruginosa.
Comparado con métodos cromogénicos, esta técnica presenta una sensibilidad de 93,33%, una
especificidad 100%, un valor predictivo positivo de 100% y un valor predictivo negativo 99,37%.
Dentro de la limitacion se encuentra el hecho que bajas concentraciones de enterobacterias
Resistentes a los carbapenemasas (< 10° CFU/ml) podrian no crecer en el medio selectivo; en esta

situacidn podrian no ser detectadas por este sistema (34).

3.3.5.3 Métodos basados en la amplificacidn de dcidos nucleicos.

La utilizacién de metodologias moleculares para hacer tamizaje ofrece las ventajas de un tiempo

considerablemente menor en la respuesta, pueden ser menos dispendiosos y con mayor
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sensibilidad si se comparan con los métodos fenotipicos basados en cultivo. Estas técnicas
detectan uno o varios genes especificos de resistencia lo que puede en ciertos casos vy
dependiendo de la epidemiologia local, limitar su utilidad. De la misma manera, las variantes
nuevas que surjan podrian no ser detectadas y teniendo en cuenta que varios genes pueden
codificar diferentes enzimas se requeririan paneles amplios para poder amplificar todos los
blancos. El reto lo representa también el hecho de que algunos puedan requerir procesos de
extraccidn ya que la materia fecal puede contener inhibidores de la PCR, aunque en la actualidad
se cuentan con métodos muy buenos para este propdsito. Existen en la actualidad diversos

métodos que incluyen PCR uUnica o multiple, PCR Unica o multiple en tiempo real y micro arreglos.

En la actualidad se cuenta en nuestro medio con técnicas de PCR multiple en tiempo real (Xpert
Carba-R) que identifica genes para KPC, NDM, VIM, IMP-1 y OXA 48 (actualmente ampliado a OXA
181 y OXA 232. No requiere ningun proceso adicional y los resultados pueden obtenerse en
menos de 1 hora. Comparado con la secuenciacién ha mostrado sensibilidad de 97% y 99% de
especificidad (119). Otros métodos disponibles en nuestro medio incluyen la PCR multiplex con
hibridacion (HybriSpot HS12) que consiste en la amplificacién de dianas de ADN con 2 reacciones
de PCR multiplex y la posterior hibridacidn reversa sobre una membrana que contiene sondas

especificas para 15 genes que detectan Resistencia a carbapenémicos (122,123).

Antimicrobial Resistance (AMR) Direct Flow Chip® kit, es un nuevo método molecular para la
deteccién de carbapenemasas de clase A, By D a partir de hisopado rectal, es un nuevo método
de hibridacidn dot blot totalmente automatizado que utiliza la plataforma HS24, presenta 100%
de sensibilidad y especificidad para carbapenemasas de aislamientos de Enterobacterales como

K. pneumoniae y E. coli e incluso A. baumannii(124).

3.4  Estrategias para la prevencién y control de los microrganismos resistentes a
carbapenémicos en las instituciones de salud.
La implementacién de estrategias para el control de la diseminacién de MRC ha sido en los

ultimos afios materia de revision y generacion de consensos por ser considerado un asunto de

Salud Publica a nivel Mundial. Tanto a nivel global como nacional se han implementado
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estrategias multimodales. En términos generales la implementacidon a nivel institucional
dependerd de si el drea se considera endémica o se trata de acciones para contener brotes.
Teniendo en cuenta que KPC se considera actualmente diseminada en muchas areas y es
endémica en varios paises incluyendo Colombia, es claro que los planes de accién para enfrentar
esta problemadtica en ese escenario son mdas complejos y requieren de mayor esfuerzo. Sin
embargo, considerando en impacto clinico y el problema a nivel de salud publica que este
fendmeno de diseminacidn representa se ve justificado la implementacion de dichos esfuerzos.
Estas medidas requieren un maximo esfuerzo debe tener un enfoque multifacético donde el
trabajo en equipo y coordinado la generacidn de esfuerzos coordinados y el apoyo administrativo

es crucial.

Las siguientes son iniciativas a nivel global y de paises que han tenido mayor divulgacién y sirven
de base para la construccion de planes locales basados en la mejor evidencia disponible y la

experiencia.

3.41 |Iniciativas globales
A continuacién se presenta un resumen de las principales iniciativas a nivel mundial que han

llevado a la generacién de guias y planes de accidén para la vigilancia y contencién de los

microorganismos resistentes a carbapenémicos.

La Organizacion Mundial de la Salud lanzé en el afio 2017, la guia para la prevencion y control de
enterobacterias resistentes a carbapenémicos que incluye ademads Acinetobacter baumannii y
Pseudomonas aeruginosa. En general todas las recomendaciones son fuertemente
recomendadas, aunque con niveles bajos de evidencia (125). En resumen, la OMS planteé las

siguientes recomendaciones:

Recomendacion 1. Se recomienda que toda institucién independientemente de la prevalencia
debe implementar una estrategia multimodal para prevenir y controlar la infeccion o

colonizacién por CRE: optar una estrategia multimodal que incluya higiene de manos, vigilancia,

precauciones de contacto, aislamiento o cohortizacién de pacientes y limpieza del ambiente. Si
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bien no es objeto del consenso se hace énfasis en la importancia crucial de contar con programas
de gestién antibidtica (Fuertemente recomendado, baja o muy baja calidad de la evidencia).
Ademas, es critico para esta estrategia contar con laboratorios de Microbiologia de buena calidad

e implementar estrategias de educacién y entrenamientos.

Recomendacidn 2. Implementar y monitorear las mejores practicas de higiene de manos de
acuerdo con la estrategia multimodal de la OMS. Se incluye el monitoreo al cumplimiento de la

higiene de manos. (Fuertemente recomendado, muy baja calidad de la evidencia).

Recomendacion 3. Realizar vigilancia y monitoreo de las infecciones CRE a partir de muestras
clinicas, por lo cual se recomienda que todo laboratorio clinico debe implementar de manera
rutinaria las pruebas para deteccion de resistencia a carbapenémicos. Se recomienda también
realizar vigilancia para detectar colonizacién guiados por la epidemiologia local y la evaluacion
de riesgos. Se debe considerar realizar vigilancia en pacientes previamente colonizados por CRE,
pacientes contactos de pacientes infectados o colonizados, pacientes con historia de
hospitalizacidn en areas o sitos endémicos. (Fuertemente recomendado, muy baja calidad de la

evidencia).

Recomendacidn 4. Implementar precauciones de contacto en pacientes colonizados o infectados
por CRE. Estas precauciones y de acuerdo con la definicion de la OMS debe contemplar uso de
bata, guantes, equipo de proteccion personal, equipos de uso exclusivo del paciente, limitacion
del transporte del paciente o traslado de del mismo, priorizacién de limpieza y desinfeccién de la

habitacién. (Fuertemente recomendado, muy baja o baja calidad de la evidencia).

Recomendacion 5. Los pacientes infectados o colonizados con CRE deben estar fisicamente
deparados delos pacientes no infectados o colonizados por estos microorganismos. Dependiendo
de las condiciones locales, habitacion individual, idealmente con bafio individual. De no ser

posible cohortizacién delos pacientes. (Fuertemente recomendado, baja calidad de la evidencia).
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Recomendacion 6. Se debe asegurar el cumplimiento con los protocolos de limpieza de la “zona
del paciente”. No hay consenso sobre el producto éptimo para incluir en dichos protocolos. Se
considera crucial implementar programas de educacién al personal (Fuertemente recomendado,

muy baja calidad de la evidencia).

Recomendacidon 7. Los cultivos de vigilancia del ambiente para detectar CRE pueden ser
considerados cuando hay una indicacién epidemioldgica (Recomendacién condicional. Muy bajo

nivel de evidencia).

Recomendacion 8. Se recomienda realizar monitoreo la estrategia multimodal con
retroalimentacién al personal de la salud y a los tomadores de decisiones (Fuertemente

recomendado, muy baja o baja calidad de la evidencia).

Se consideré insuficiente la evidencia para recomendar el bafio diario con clorhexidina como

parte de la estrategia multimodal.

En el afio 2019, la OMS publicé el Manual de implementacién para prevenir y controlar la
diseminacion de organismos resistentes a carbapenémicos tanto a nivel nacional como de las
instituciones de salud. Este manual estd basado en la implementacién de un ciclo de
mejoramiento de cinco pasos que incluyen la preparacién para la accién (identificacion de
necesidades humanas, financieras de infraestructura, planeacién y coordinacién de actividades
y responsabilidades), evaluacidon de base de la situacion actual d la institucion (fortalezas,
debilidades, herramientas disponibles como higiene de manos), desarrollo y ejecucion de un plan
de accidn alrededor de una estrategia multimodal, evaluacidon del impacto (seguimiento y

sostenibilidad del programa a lo largo del tiempo (126).

A nivel de los Estados Unidos, el Centro Control de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC)
generd una guia y herramienta en el afio 2012 que se actualizé en el 2015 dirigido a instituciones
de cuidado agudo y crénico (127). Recomiendan que todas las instituciones deben contar un

sistema de vigilancia que le permita colectar informacion por ejemplo partir de laboratorio de los
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6 o 12 meses previos para establecer proporciones y si es posible obtener informacion
epidemioldgica de pacientes colonizados o infectados. Las recomendaciones de esta herramienta

incluyen:

Higiene de manos. Las instituciones deben asegurar que todo el personal conoce la técnica y el
fundamento de la practica de higiene de manos. Debe ademas contar con sistemas de monitoreo
del cumplimiento y la retroalimentacion al personal. De igual manera contar con la

infraestructura que garantice el acceso a los suministros para realizarla.

Precauciones de contacto. Los pacientes colonizados o infectados con CRE especialmente si se
puede determinar que la resistencia es mediad por carbapenemasas deben colocarse bajo
precauciones de contacto. Se debe contar con sistemas que permitan al ingreso identificar
pacientes con historia de colonizacién o infeccidn para que se coloquen bajo dichas precauciones.
Se debe asegurar entrenamiento al personar ya que en muchas situaciones la incorrecta
aplicacién del equipo de proteccidon personal lleva a contaminacién. Se debe realizar monitoreo

de cumplimiento.

Educacién al personal de la salud. Orientado a mecanismos de transmisién y conocimiento y

practica en la aplicacién de las precauciones de contacto.

Uso de dispositivos. Se debe tratar de minimizar el uso de dispositivos en pacientes a riesgo de

infeccidon o colonizacion con CRE.

Notificacidon del laboratorio. Los laboratorios deben contar con protocolos y estandares que
faciliten la notificacién oportuna tanto al comité de infecciones como al personal clinico a cargo

del paciente.

Comunicacion entre instituciones e identificacion de pacientes en la admision. Se recomienda
que las instituciones que remiten un paciente incluyan un sistema de notificacion del estado de

colonizacidn o infeccion del paciente con el objeto de establecer de manera temprana las
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estrategias de prevencién en la institucién que lo recibe. De igual forma recomiendan el envio de
informacién pertinente para evaluar riesgos como el uso de antimicrobianos o dispositivos

durante la hospitalizacién.

Gestion antibidtica. El uso adecuado de los antimicrobianos es otra herramienta fundamental en
las estrategias de control de as CRE. Como parte de los objetivos de estos programas
institucionales, se debe contar con lineamientos que vayan orientados a la indicacién adecuada
de los carbapenémicos y dias de terapia ademas de los componentes centrales de los programas
qgue incluyen liderazgo, responsabilidades y personal calificado, seguimiento y reporte de

resistencia y consumo de antimicrobianos y educacion.

Limpieza del medio ambiente. Las instituciones deben realizar procesos de limpieza diaria que
incluya las zonas mas proximas al paciente para disminuir la carga bacteriana. Asi mismo contar
con protocolos que aseguraren no contaminacidon de equipos y un sistema de monitoreo de

cumplimiento con los mismos.

Cohortizacidn de pacientes y personal encargado. Siempre que sea disponible, se deben colocar
a los pacientes infectados o colonizados por una CRE en habitacion individual o en areas
especificas y con personal designado a su cuidado (primordialmente enfermeras). Si el nimero
de habitaciones individuales es limitado priorizar a pacientes de mayor riesgo. Por ejemplo, con

incontinencia.

Tamizaje de contactos. El tamizaje puede realizarse a contactos de pacientes que no habian sido

reconocidos como colonizado so infectados por una CRE.

Vigilancia activa. Se recomienda para pacientes que, aunque nos e encuentren relacionados con
un paciente conocido por estar infectado o colonizado por una CRE, si pueden cumplir con
criterios de riesgo especificados por la institucién. Esta estrategia puede ser Gtil en areas con

altas tasas de prevalencia de CRE.
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Baiios con Clorhexidina. El uso de bafios de clorhexidina al 2% ha mostrado de impacto para
prevenir cierto tipo de IAAS como las del torrente sanguineo y disminuir la colonizacién por
ciertos organismos multirresistentes. En el caso de las CRE puede ser parte de una estrategia
multimodal para reducir prevalencia de CRE en caso de brotes o en instituciones de cuidado

cronico.

A nivel de Europa, el Centro Europeo de Control de Enfermedades realizd en el afio 2011 una
revision sistematica de la literatura que fue actualizada en el 2013 y cuyo objetivo era identificar
la evidencia de la efectividad de medidas especificas de control de infecciones para contener la
diseminacion y trasmisién entre instituciones de salud con énfasis en la trasmisidén entre paises
de la Unién Europea. Dicha revision sirvid posteriormente para la generacion de
recomendaciones adoptadas por los paises miembros que cuentan ademds de manera
independiente con recomendaciones nacionales como Espafa, Reino Unido, Bélgica, Holanda,

Alemanay Francia (128).

Las conclusiones obtenidas de dicha revisidn indicaron que las siguientes se consideran las

estrategias con mejor evidencia disponible:

Vigilancia y tamizaje de pacientes a la admision. La evidencia indica que el tamizaje con
escobillones rectales al momento de la admision al hospital a un servicio especifico y durante un

brote puede limitar efectivamente la diseminacién de CRE especificamente K.pneumoniae.

Cohortizacion de pacientes. La evidencia sugiere que la cohortizacion de pacientes durante un

brote efectiva para limitar y prevenir la diseminacion de CRE.

Aislamiento de pacientes. La evidencia sugiere que aislar los pacientes es efectiva para limitar y

prevenir la diseminacién de CRE.

Cohortizacion del personal. La evidencia sugiere que cohortizar al personal (enfermeras) es

efectivos para limitar la diseminacion de CRE.
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Precauciones de contacto. La evidencia sugiere que implementar precauciones de contacto es

efectivo para prevenir la diseminacién de CRE.

Higiene de manos La evidencia sugiere que a higiene de manos es efectiva para contener la

transmision de CRE.

Aislamiento de paciente a la admisién. La evidencia sugiere que aislar tempranamente a la
admisién es efectiva para controlar la transmisidon de CRE, aunque en los estudios hace parte de

estrategias multimodales.

Bafios con sustancias antisépticas. La evidencia sugiere realizar bafios con sustancias
antisépticas es efectivo para controlar la diseminacién de CRE como parte de paquete de

intervenciones sin encontrar evidencia nueva después de 2011.

Limpieza y desinfeccion. La evidencia sugiere que la limpieza y desinfeccidon del ambiente del

paciente es efectiva para limitar la diseminacién de CRE.

Educacidn al personal. La evidencia sugiere que educar al personal de la salud en higiene de
manos, precauciones de contacto y brotes por CRE es efectivo para limitar la diseminacién de

CRE.

Notificacion ye identificacion de pacientes colonizados o infectados. La evidencia sugiere que
contar con un sistema de notificacidon e identificacidn en historias clinicas de pacientes y como

parte de estrategias multimodales son efectivos para limitar la diseminacién de CRE.

Ademas de lo anterior, la Sociedad europea de Microbiologia clinica y enfermedades infecciosas
(ECCMID), publicé en el afio 2014 una guia orientada a las medidas de control de infecciones que
disminuyan el riesgo de transmision de bacterias Gram negativas multirresistentes. Las
recomendaciones estdn orientadas a escenarios de situacidn epidémica o presencia de brotes ya
a escenarios de endémicos. A continuacién se resumen las recomendaciones para situacion de

circulacién endémica de CRE (129)
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Salud
Mi

Higiene de manos. Se recomienda la implementaciéon de programas de educacion en higiene de
manos, asi como la adopcidn de la estrategia multimodal de la OMS. Las instituciones deben
ademds hacer monitoreo al cumplimiento de la estrategia. Moderada evidencia. Fuerte

recomendacion.

Precauciones de contacto. Se recomienda implementar medidas de contacto a todos los
pacientes que sean colonizados por CRE en todos los servicios de las instituciones. Se debe
ademas generar protocolos de seguimiento al cumplimiento de las mismas. Moderada evidencia:

Fuerte recomendacion.

Cddigo de alerta para pacientes previamente positivos con CRE. Se recomienda generar un
sistema de alerta mediante identificacion de los pacientes a la admisidon que previamente ya
hayan sido colonizados o infectados por CRE. Ademads implementar en ellos al ingreso estrategias

de tamizaje. Moderada evidencia. Recomendacion condicional.

Aislamiento. Se recomienda que pacientes colonizados o infectados con CRE estén en habitacién
individual y que incluya un monitoreo de los posibles efectos adversos e implicaciones clinicas
gue tenga la medida de aislamientos sobre el manejo del pacientes y su condicidn psicoldgica.

Moderada evidencia. Fuerte recomendacion.

Educacién. Se recomienda contar con estrategias de educacién al personal relacionados con el
conocimiento e importancia de la CRE, las medidas de prevencion y control de transmisién. Asi
mismo realizar regularmente reuniones para conocer la situacién epidemioldgica, revisar el
impacto de las estrategias de control y socializar a todo el personal incluyendo los tomadores de

decisiones. Moderada evidencia. Recomendacién condicional.

Limpieza del medio ambiente. Se recomienda asegurar implementacién y cumplimiento de
protocolos de limpieza y desinfeccién acorde a los lineamientos institucionales. Asegurar en lo

posible contar con equipos exclusivos para los pacientes que se encuentren en aislamiento por
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colonizacion o infeccion por CRE. Moderada evidencia. Moderada evidencia. Fuerte

Recomendacion.

Programas de gestion antibiotica. Se recomienda implementar estrategias para optimizar el uso

y consumo de antimicrobianos. Moderada evidencia. Recomendacién condicional.

Infraestructura en Control y prevencidon de infecciones. Aunque no se regenero recomendacién
y calificacién de la evidencia, la guia considera relevante incluir el apoyo y soporte de recursos
econémicos y humanos por parte de la administracidn asi como asegurar insumos para higiene
de manos, aislamiento, precauciones de contacto y limpieza del ambiente como estrategia para
controlar la diseminacion de las CRE. Asi mismo el contar con recursos a nivel de los entes de

Salud Publica para asegurar vigilancia e implementacién de intervenciones a ese nivel.

Los siguientes son ejemplos de recomendaciones a nivel pais que se han generado desde los
Ministerios de Salud correspondientes para seguir las recomendaciones a nivel de instituciones

y ademas ser la base de los sistemas nacionales de vigilancia.

Otras iniciativas europeas incluyen la experiencia de Espafia, cuyo sistema nacional de vigilancia
de infecciones asociadas a la atencidn sanitario generd en el afio 2016 un protocolo general para
la vigilancia y control de organismos multirresistentes (130). Basados en la calificacion de niveles

de evidencia y fuerza de la recomendaciéon del CDC/HICPAC agrupan las recomendaciones en:

Medidas administrativas. Priorizar el programa de prevencion y control de CRE dentro de los
programas de seguridad del paciente (IB), establecer sistemas de alerta de pacientes infectados
o colonizados por CRE (IB), implementar procedimientos de seguimiento de adherencia a

estrategias de prevencion (IB), establecer alianzas para trabajar en contencién de OMR (IB).

Educacidny formacion. Desarrollar un sistema que asegure educacién y capacitacidon prevencion

y riesgo de OMR en el personal sanitario (IB).
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Uso racional de antimicrobianos. Implementar sistemas para favorecer la generacion de PROA
(IB), actualizar perfiles de sensibilidad y guias de manejo antimicrobiano por lo menos

anualmente (IB).

Vigilancia. Protocolos estandarizados y guias de laboratorio para detectar la sensibilidad,
monitorear perfiles, tasas y tendencias de marcadores de resistencia, protocolos de

almacenamiento de aislamientos (IB).

Precauciones para prevenir la transmision. Aplicar precauciones estandar (IB) y de contacto (IA)
a pacientes que ingresen con riesgo de colonizacién o infeccién por OMR (IB), ubicar al paciente
sospechosos o confirmado de estar colonizado o infectado en habitaciéon individual o

cohortizarlos en caso de no ser posible (IB).

Control ambiental. Seguir protocolos de limpieza y desinfeccidn y priorizar estos procedimientos

en pacientes colonizados o infectados por CRE (IB).

Asi mismo, el Ministerio de Salud Publica del Reino Unido llevé a cabo una iniciativa para
contener la diseminacién de CRE en los centros hospitalarios en el aifio 2013 llevando a la
publicacion de una herramienta basada en consenso de expertos para el manejo de la
colonizacion o infeccién por CRE en el Reino Unido (131). La herramienta estaba centrada mas
en Enterobacterias que en otros organismos resistentes a carbapenémicos . Dentro de las

estrategias recomendadas en la iniciativa se encuentra:

Reconocimiento temprano de pacientes colonizados o infectados.

Incluye de manera fundamental la inclusién de una evaluacion de riesgo como parte de los
procesos de admision rutinaria del paciente con el objeto de identificar casos sospechosos de
colonizacién o infeccién por CRE. Se incluyen como criterios hospitalizacion en los dltimos 12
meses en un pais endémico para CRE o en hospitales del reino unidos que tengan problemas de
diseminacion de CRE o antecedentes de colonizacién o infeccion previa con CRE o contacto

estrecho con un paciente infectado o colonizado.
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Aislamiento temprano de casos sospechosos o confirmados por el laboratorio. Incluye
aplicacién de precauciones de contacto, correcta higiene de manos uso de equipo de proteccién
personal limpieza colocacién habitacién individual o cohortizaciéon, comunicacidn al paciente y

familiares.

Deteccidon temprana mediante tamizaje de casos sospechosos y contactos. El tamizaje de los
casos sospechosos y de los contactos con base en la probabilidad de exposicion. Se debe asegurar
informar al paciente de los procedimientos y asegurar comunicacién con el laboratorio. Se

recomienda la muestra de escobillén rectal o muestra de materia fecal.

Instauracidn de tratamiento efectivo. Si el paciente tiene una infeccion por CRE y de acuerdo a
lineamientos locales y resultados de sensibilidad se instaura el tratamiento. NO se recomiendan

de colonizaciones para pacientes colonizados.

Temprana implementacidon de las medidas efectivas para la prevencidon y control. Todo el
personal debe ser estar entrenado e informado sobre resultados de laboratorio, realizar una
evaluacion de riesgo de manera inmediata al ingreso, promover las adherencias estrictas a las
medidas de acuerdo al plan de manejo institucional. Ademas, entender que por norma las
precauciones estandar incluyen higiene de manos, equipo de proteccion personal, técnica
aséptica, manejo de residuos, y corto punzantes. Ademas de las practicas de prevencion de

infecciones asociadas a dispositivos.

Limpieza y Desinfeccion. Se debe promover el estricto cumplimiento a protocolos de limpieza y
desinfeccion, asi como su verificacion, de ser posible se recomienda personal dedicado a los
pacientes y equipos con el mismo fin. Especial énfasis en el cumplimiento de protocolos de
limpieza y desinfeccion de las areas en mas contacto con el paciente, manejo de ropay colchones
y de equipos en contacto directo con el paciente. El tipo de desinfectantes corresponden a los

utilizados y aprobado por la institucion.
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Comunicacion temprana al egreso o remision de los pacientes. Se deben crear y mantener
canales de comunicacidn dentro de la institucidn, laboratorio local e instituciones receptoras de

las remisiones delos pacientes y su familia.

Disefio implantacion y seguimiento del plan de manejo. Se considera ademas de las medidas
especificas con los pacientes, la inclusién de un plan de manejo de CRE que debe ser disefiado

tempranamente e incluir aspectos como:

Disposiciéon de recursos para cubrir necesidades como la instauracién de precauciones de
contacto o aislamiento, implementacién de pruebas de tamizaje que tengan respuestas rapidas
y un sistema para identificacidén y reconocimiento de pacientes colonizados o infectados en las

historias clinicas.

Entrenamiento del personal y actualizacién en tematicas como implicaciones clinicas de
organismos resistentes, evaluacién de riesgos, acciones para casos sospechosos o confirmados

de infecciones o colonizaciones por CRE, practicas en control de infecciones etc.

Actividades que permitan el monitoreo de las lineas de base y tendencias de la ocurrencia de

infecciones por CRE en la institucion.

Fortalecimiento del diagndstico no solo con la implementacién de técnicas de identificacion y
tamizaje rdpidas sino con alineacién a los procesos pre analiticos, referencia y reporte de

resultados.

Programa de Gestion antibiética que debe ir alineado con las estrategias de control e incluir los

lineamientos uso de carbapenémicos y manejo de las infecciones por CRE.

Comunicacién efectiva que incluya acciones intra institucionales interinstitucionales y de

referencia.

Para el afio 2019, se genera una version actualizada donde se incluyen la identificacidon temprana

y el manejo de los casos sospechosos confirmados y sus contactos, la limpieza ambiental, las
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pruebas microbioldgicas, el tratamiento y las estrategias de comunicacién. Como las principales
herramientas y adicional un componente de planeacién e implementacion de los programas a

nivel administrativo (132).

Otro ejemplo de programas a nivel nacional, incluyen la experiencia australiana en el aifio 2011
el comité asesor nacional del programa de infecciones asociadas a la atencién en salud lidero un
consenso con sociedades cientificas, laboratorios de Salud Publica y en el afio 2013 se generan
una guia de recomendaciones con el objeto de alertar a los profesionales de la salud sobre la
emergencia y riesgo de las ERC, recomendar estrategias para su prevenciéon y control vy
proporcionar fuentes de informacién en el tema (133). Las recomendaciones estan centradas en

los siguientes aspectos:

Reducir el riesgo a nivel individual y comunitario de las CRE. Incluyen:

Precauciones estandar con énfasis en alta adherencia a las practicas de higiene de manos de
acuerdo a la estrategia multimodal de la OMS, realizar limpieza y desinfeccion de dreas de mayor
contacto con las manos de pacientes colonizados o infectados por CRE, mantener limpieza y

desinfeccion de equipos de uso de pacientes con CRE.

Implementacién de programas de Gestidon antibidtica incluyendo instituciones de cuidado
crénico. Contar con sistemas de auditaje para identificar y reducir el uso de antimicrobianos
como cefalosporinas, quinolinas y carbapenémicos. Vigilar el consumo, el uso de antimicrobianos

para manejo de Gram negativos y monitorear la resistencia bacteriana.

Contar con recursos informaticos sobre el control de las CRE y distribuirlos a nivel de actores

relevantes de la prestacion de servicios y miembros de la comunidad.

Deteccidn y vigilancia de CRE. Se incluyen:
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Tamizaje de pacientes sospechosos de infeccién o colonizacion por CRE, como remitidos de
paises con endemicidad de CRE, antecedentes de hospitalizacién 12 meses antes en areas o sitios

alta prevalencia de CRE, pacientes previamente colonizados o infectados por CRE.
Otras medidas para reducir la transmision cruzada. Se incluyen:

Manejo y gobernanza institucional: las instituciones deben contar con sistemas que aseguren la
implementacion y monitoreo de las medidas para el control de las CRE, el laboratorio debe contar
con protocolos de notificacidn y la institucidon debe contar con sistemas que le permitan detectar

y manejar brotes por CRE.

La institucion debe evaluar riesgos de la necesidad de aislamientos y precauciones de contacto.
Preferir habitacidn individual o priorizarlas para pacientes a mayor riesgo de transmisién
(incontinencia, diarrea, drenajes) o cohortizar los pacientes. Las precauciones deben mantenerse
por toda la hospitalizacién y se deben implementar estrategias de monitoreo a la adherencia a

las medidas anteriores.

En caso de remisidn de pacientes se debe informar a la institucion que lo va a recibir sobre el
estado de infeccidén o colonizacion por CRE. Cuando el paciente sea dado de alta debe recibir la

informacidn sobre su estado y las recomendaciones para disminuir riesgos.

Las habitaciones ocupadas por pacientes positivos den limpiarse y desinfectarse al menos una
vez al dia con énfasis en las areas de mayor contacto. Las precauciones estandares aplican al

manejo de ropa y residuos.

Implementacion de métodos de tamizaje. Se recomiendan como muestras para tamizaje
escobillones rectales, peri rectales o materia fecal. Se pueden considerar de acuerdo a pacientes
heridas abiertas u orina. Cada laboratorio estandariza la metodologia que mas se ajusta a sus
condiciones y desempefio. Asi mismo contar y realizar las pruebas para deteccién de sensibilidad

a todos los carbapenémicos de manera rutinaria, se recomienda realizar confirmaciéon molecular
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de deteccidn de genes de carbapenemasas y no recomiendan realizar Test de Hodge. Se debe

contar con un sistema de notificacion.

A nivel de América Latina la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) ha participado en
generacién de recomendaciones de grupos internacionales trabajo que centran las

recomendaciones en los siguientes aspectos (134):

Identificacion de KPC. Contar con métodos confiables para la deteccidon de PKC idealmente E test
y métodos automatizados mas que técnicos de difusidon. Mantener actualizados los puntos de
corte de acuerdo con la norma vigente. Preferir el ertapenem en las pruebas de confirmacion
fenotipica (test de Hodge modificado) y de ser posible implementar técnicas basadas en
amplificacién e acidos nucleicos para detectar los genes de resistencia. Disponer de laboratorios

de referencia con metodologias vigentes y disponibles.

Manejo antimicrobiano. Se deben tomar decisiones de manejo individual de acuerdo con los
resultados de las pruebas de sensibilidad. Considerar cargas altas de antibidticos (e]. colistina)
para evitar dosis subdptimas, considerar dentro de las opciones tigeciclina, aminoglucésidos y

fosfomicina.

Estrategias de Prevencion. Todo hospital debe contar con un programa o estrategia de Control
de infecciones que incluya especificamente el control de CRE. Se debe contar con grupos de
trabajo entrenados, educacion en el tema de contencién de CRE. Dentro de las medidas para el
manejo de pacientes se recomienda higiene de manos, mantener a los pacientes infectados con
CRE bajo precauciones de contacto y comunicar y educar al paciente familiares y visitantes de su
condicidn. Se recomienda el tamizaje para detectar colonizacidn o estudios de prevalencia de
punto de acuerdo con las condiciones y evaluacidn de riesgos institucionales. Cuando la situacion
se hace endémica se recomienda fortalecer las medidas anteriores y realizar tamizajes para

vigilancia activa con mayor frecuencia y considerar el uso de bafios con clorhexidina-
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Programas de gestion antibidtica: Se recomienda contar con programas que se implemente

progresivamente en caso de no tenerlos o fortalecer los existentes.

En la actualidad también se cuenta con experiencias de estrategias nacionales como en Chile,
Uruguay, Brasil liderada de los Ministerios de Salud. Ejemplo de ello son las recomendaciones del
Ministerio de Salud Publica de Uruguay que cuenta con recomendaciones para contener la

dispersion de CRE en escenarios no endémicos que incluyen:

Soporte administrativo: generacién de comités y planes de contencién, aseguramiento de

recursos y procesos de comunicacion.

Medidas generales: higiene de manos incluyendo implementacién de monitoreo a la adherencia,
asegurar acceso a elementos para la higiene de manos y personal para realizar los procesos de

vigilancia.

Precauciones de contacto: en casos de confirmacion por el laboratorio de un aislamiento de CRE.
Asi mismo se consideran aplicacion de medidas “preventivas” en casos de riesgo como pacientes
provenientes de otros paises endémicos, pacientes con antecedentes de CRE en los 6 meses
anteriores o con contacto frecuente con el sistema de salud (ej. hemodialisis). Se incluyen

ademas estrategias de educacion a los pacientes bajo precauciones.
Cohortizacién de pacientes y personal en caso de confirmar la presencia de CRE

Otras medidas incluyen capacidad de deteccidén del laboratorio, supervisién y entrenamiento,

bafios con clorhexidina a los pacientes infectados por CRE.

La agencia nacional de vigilancia sanitaria de Brasil cuenta desde 2013 con una nota sanitaria
para la prevencidn de transmision de organismos multirresistentes que incluye indicaciones de
procedimientos de deteccién en el laboratorio, estrategias de uso de antimicrobianos para
bacterias multirresistentes, y medidas dirigidas a contener la transmisién como higiene de

manos, precauciones de contacto, cohortizacién de pacientes, personal y uso exclusivo de
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equipos para pacientes con CRE. Incluyen ademas estrategias de comunicacion intra e
interinstitucionales en caso de remisién de pacientes y mantenimiento de medidas de precaucion

de contacto en los procesos de traslado de los mismos (135).
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3.42 Resumen de recomendaciones basadas en la evidencia para la contencién de MPC.

Teniendo en cuenta la evidencia descrita previamente, asi como la evidencia disponible se presenta un resumen de las mejores

estrategias de prevencion de MPC (tabla 1)

Tabla 1. Recomendaciones basadas en la evidencia para la contencién de MPC.

Intervencion Descripcion Recomendacion

Estrategia multimodal para la | Laestrategia multimodal comprende diferentes elementos implementados de manera | Fuerte a  favor de
implementacion del programa de | integrada con el objetivo de mejorar un desenlace y cambiar el comportamiento. La | recomendacién.

control de MPC estrategia debe estar soportada en herramientas desarrolladas por equipos
multidisciplinarios. Se deben cumplir 5 elementos: Construir, Educar, Monitorizar,
Promocionar vy vivirlo.

Compromiso de directivos de la | Se prioriza el programa de control de MPC dentro de las politicas institucionales y se | Fuerte a favor de su
institucion con el programa de | realiza asignacion de recursos apropiada. implementacion.
vigilancia y control de MPC con
medidas administrativas efectivas.

Estrategia de higiene de manos Se implementa la estrategia multimodal de higiene de manos como parte de las | Fuerte a favor de su
politicas de prevencién de infecciones de la institucion implementacion.

Precauciones de contactos en | Trasladar pacientes con infecciones por MPC a habitacién unipersonal con aislamiento | Fuerte a favor de su

pacientes con infeccion por MPC de contacto implementacion.
Instauracion de area de | Crear un area dentro de la institucion en donde se hospitalicen de manera conjunta | Fuerte a favor de su
cohortizacién para precauciones de | pacientes con colonizacidén o infecciéon por MPC. implementacion.

contacto en pacientes colonizados o
infectados por MPC
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Lineamientos distritales para la vigilancia y contencion de los microorganismos productores de carbapenemasas

Optimizacion de limpieza  y | Crear un programa de supervisidon optimizada a la limpieza y desinfeccién que incluya | Fuerte a favor de su
desinfeccion métodos diferentes a la observacion directa para garantizar que se esta realizando el | implementacién.

proceso y que este es efectivo. Entre las estrategias se encuentra el uso de marcador

invisible y luminometrias. Adicionalmente en la optimizacion se incluye la estrategia

multimodal para el mejoramiento continuo de los programas.
Vigilancia y monitoreo en | Vigilar la resistencia a carbapenémicos a partir de muestras clinicas y aplicar pruebas | Fuerte a favor de su
aislamientos clinicos de MPC de confirmacion de carbapenemasas implementacion.
Vigilancia activa de colonizacion por | Realizar pruebas de hisopado rectal al ingreso a las unidades para blusqueda de | Fuerte a favor de su
MPC al ingreso a unidades de alto | colonizacién asintomatica por MPC. Esto permite identificar pacientes colonizados de | implementacion.
riesgo manera temprana al ingreso a las unidades.
Vigilancia activa semanal a pacientes | Realizar pruebas de hisopado rectal semanalmente para identificar pacientes que | Fuerte a favor de su
hospitalizados en unidades de alto | aunque no ingresaron colonizados por MPC, pudieron adquirirlo durante la | implementacion.
riesgo hospitalizacion.
Educacidon y comunicacion a personal | Crear programas de educacidon, con una estrategia adecuada de planeacidn, | Fuerte a favor de su

asistencial

recordatorios y comunicacion de los programas que se encuentren implementados en
la institucion para el control de MPC

implementacion.
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en instituciones de la red distrital (¢ Qué hacer? y écomo hacerlo?)

Lineamientos y recomendaciones para la vigilancia y contencién de los MRC

Este apartado incluye lo necesario para que cada institucién conozca qué estrategias de
deteccién temprana y contencion de infeccién por MPC debe implementar y cdmo hacerlo.
Adicionalmente se describe como se definen los casos sospechosos y confirmados y como se

debe actuar en cada uno de los escenarios.

4.1 Definiciones de caso

MRC: Microorganismos resistentes a carbapenémicos.

Se incluyen en este término todos los microorganismos pertenecientes al orden de los
Enterobacterales y bacterias no fermentadoras, en las que los valores de las CMI de al menos un
carbapenémico (imipenem, meropenem, doripenem o ertapenem) sean iguales o superiores al
punto de corte de resistencia por el CLSI. (Con excepcién de la familia Proteaceae - Providencia
spp., Proteus spp. y Morganella spp., para las cuales es necesario demostrar resistencia a al

menos uno adicional a imipenem)
MPC: Microorganismos productores de carbapenemasas

Se incluyen en este término todos los microorganismos pertenecientes al orden de los
Enterobacterales y bacterias no fermentadoras, en las cuales se demuestre produccion de

carbapenemasas por cualquiera de los métodos descritos previamente en este documento.

Carbapenemasas

Enzimas capaces de hidrolizar los carbapenémicos. La mayoria de los MRC presentan una
disminucién de sensibilidad a los carbapenémicos reflejada en CMI elevadas, pero este no es un

criterio obligatorio.




Lineamientos distritales para la vigilancia y contencién de los

microorganismos productores de carbapenemasas en las instituciones de salud

Caso de infeccién por MPC

Pacientes con criterios de infeccién en cuyas muestras se aisla un MPC y se considera como

agente etioldgico.
Casos de colonizacién por MPC

Pacientes en cuyas muestras bioldgicas se aisla un MPC, pero sin evidencias de que esté causando

una infeccion.
Caso de infeccion o colonizaciéon por MPC comunitario:

Caso de infeccion o colonizacion por MPC diagnosticado al ingreso o en las primeras 48 horas de

estancia en la institucion.

Caso de infeccidén o colonizacion por MPC de inicio hospitalario: Caso de infeccidn o colonizaciéon

por MPC diagnosticado después de 48 horas de estancia institucional.
Contacto:

Todo paciente que haya estado en contacto con un caso de infeccién o colonizacién por MPC por
convivencia directa en la misma habitacidn. Encontrarse en la misma area hospitalaria, en la
misma unidad de cuidado o ser atendido por el mismo personal puede considerarse un criterio
de contacto si la institucion considera ampliar criterios de busqueda de MPC en situaciones de

brote o alta endemicidad.

4.2 Recomendaciones para la deteccién temprana y el manejo de casos

Para realizar una contencién exitosa de los microorganismos productores de carbapenemasas
MPC, toda institucion debe implementar un programa multidisciplinario que busque este
objetivo. Este programa debe incluir la realizacidon de intervenciones que abarquen diferentes

aspectos claves asociados con el control de la diseminacidn de la resistencia a carbapenémicos.

De manera especifica, todo programa de control de MRC debe contar con lo siguiente:
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Sistema de identificacion temprana de casos de infeccion o colonizaciéon por MPC: Hace
referencia a todos los procesos que permiten identificar en el laboratorio clinico los aislamientos
microbioldégicos que demuestren MIC elevada a carbapenémicos y los procesos que se deben
seguir para garantizar una informacion rapida al servicio tratante y al equipo de control de
infecciones. Este sistema de identificacion temprana debe incluir mecanismos para identificar
MPC en aislamientos clinicos y en muestras de hisopado rectal las cuales seran obtenidas como

parte de un programa de vigilancia activa y tamizacion como se explicara mas adelante.

Medidas de aislamiento de contacto especificas para MPC: Hace referencia a las medidas de
prevencion de transmisién cruzada por contacto que se instauraran en cada paciente con

sospecha o confirmacidn de infeccidén o colonizaciéon por MPC

Seguimiento del comportamiento de la resistencia a carbapenémicos: Hace referencia a la
medicién sistematica de la prevalencia de resistencia a carbapenémicos y la incidencia de las
infecciones causadas por estos MPC, con el fin de conocer si las estrategias de control son

efectivas.

Seguimiento a las estrategias implementadas para el control: Hace referencia a la medicién
sistematica de las estrategias de control implementadas para conocer si estas se realizan con la

frecuencia y técnica adecuada.

Compromiso activo de la direccidn institucional: Hace referencia a la participacién activa que
debe tener la direccion de la institucidon en la implementacidn de estrategias de control de MPC.
La direccidon de la institucion debe estar al tanto de la prevalencia e incidencia de MPC, las
estrategias de control que se implementan para su control, los resultados de estas estrategias y

debe garantizar que los recursos para el programa se encuentren disponibles.

A continuacién se dardn los lineamientos necesarios para que cada institucién implemente un

programa exitoso de control de microorganismos productores de carbapenemasas:
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4.2.1 |dentificacién temprana y manejo en pacientes que pueden estar colonizados por MPC

La identificacidon temprana de casos sospechosos se realiza a través de una vigilancia activa que
se basa en la busqueda activa de portadores intestinales de microorganismos productores de
carbapenemasas MPC. Esta busqueda debe realizarse en pacientes asintomaticos mediante
hisopado rectal y no limitarse a las muestras de especimenes clinicos en pacientes sintomaticos.

Se resaltaran los 3 puntos clave de la vigilancia activa. ¢A quién?, §Como? y ¢Cudndo?.
¢A qué pacientes se les debe realizar tamizacion mediante hisopado rectal?

Cada institucion debe definir de acuerdo con su epidemiologia y evaluacion de riesgo, las areas 'y
criterios que usara para escoger a los pacientes candidatos para tamizacion. Las dreas y servicios
en los cuales se realizara la tamizacidn pueden ser escogidas por el equipo de control de
infecciones con base en el riesgo especifico de esa area. Las mas recomendadas para instaurar
programas de tamizacion de MPC son: Unidades de cuidado intensivo e intermedio, salas de
guimioterapia y unidades de trasplante sélido o de médula dsea. Otros servicios pueden ser

escogidos para tamizacién segun lo defina la institucion.

En las unidades en donde se decida instaurar tamizacién para MPC se recomienda escoger una

de las siguientes estrategias para seleccidn de los pacientes

Tamizacion global a todos los pacientes: Se trata de realizar hisopado rectal para tamizacion a

todos los pacientes que ingresen a la unidad independientemente de los factores de riesgo para
MPC que tenga. Esta estrategia se recomienda que sea aplicada en unidades con prevalencias

elevadas de infecciones por MPC y situaciones de brote.

Tamizacidn con base en evaluacion de riesgo: Se trata de realizar hisopado rectal para tamizacién

a pacientes que ademas de ingresar a la unidad de alto riesgo, cumplan con otros criterios de
mayor riesgo para MPC. Esta estrategia puede utilizarse en unidades en donde a pesar de que la
prevalencia de resistencia a carbapenémicos es alta, la tasa de infecciones no es elevada y no se

encuentra dentro de un brote.
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Los siguientes son criterios que pueden ayudar a seleccionar estos pacientes:

- Paciente con antecedente de infeccién o colonizacién previa por MRC entre 6 a 12 meses. (Si
ingresa dentro de los primeros 6 meses, no es candidato a tamizacién, debe considerarse un caso

confirmado y manejarse como tal).

° Todo paciente que ingrese a unidad de alto riesgo transferido desde instituciones o areas

de salud en donde se hayan documentado infecciones por MPC.

° Paciente con antecedente de hospitalizacidon en ultimos 6 meses.

° Paciente con consumo de quinolonas, R-lactdmicos o carbapenémicos en ultimos 3
meses.

° Contacto con individuos colonizados o infectados por MPC.

2. éCon cual tecnologia se debe realizar la tamizacion y confirmacion de microorganismos

productores de carbapenemasas MPC?

A todo paciente que cumpla criterios para ser tamizado se le debe realizar una toma de hisopado

rectal.

Segun métodos disponibles y que la institucion considere dentro de su plan de manejo cada
hisopado rectal serd evaluado mediante técnicas de agares cromogénicos, deteccidn molecular

de genes de carbapenemasas o nefelometria.

En caso de usar agares cromogénicos como prueba de tamizaciéon, cada institucién es libre de
decidir si las pruebas positivas seran llevadas a pruebas confirmatorias dada la alta prevalencia
de produccién de carbapenemasas entre Enterobacterales resistentes a carbapenémicos y al alto

costo que estas pruebas confirmatorias representarian.
é¢Cada cuanto se debe realizar la tamizacion mediante hisopado rectal?

Adicional al momento en el cual el paciente ingrese a la unidad de alto riesgo, se recomienda

realizar tamizacion mediante hisopado rectal 1 vez por semana en todos los pacientes.
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Como excepcién a la prueba de hisopado rectal semanal, se encuentran los pacientes que ya
tengan una muestra previa positiva para tamizacién o un aislamiento clinico con crecimiento de

microorganismo resistente a carbapenemasas.
Nota adicional

Debido a que la vigilancia activa de microorganismos productores de carbapenemasas de manera
aislada no generara disminucidn en la transmisiéon de estos microorganismos, siempre se debe
acompanar de intervenciones de aislamiento y precauciones de contacto las cuales estan

descritas en el apartado siguiente.

Manejo del caso sospechoso

Todo paciente que cumpla criterios para ser tamizado debe considerarse caso sospechoso y debe
ser llevado a medidas de aislamiento de contacto desde antes de obtener el resultado de la
tamizacion. Los pacientes con antecedente de MRC en los ultimos 6 meses, deben considerarse
confirmados y no ser sometidos a prueba de tamizacion. si se encuentra entre 6 y 12 meses desde
colonizacion por MRC debe ser llevado a tamizacidon por hisopado rectal y ser considerado

sospechoso.

Se recomienda como medidas de aislamiento de contacto en los pacientes con sospecha o

confirmacién de colonizacidn o infeccidon por MPC las siguientes:

b Ubicar al paciente en una habitacién unipersonal con bano dentro de la habitacién para

evitar el contacto cercano con otros pacientes.

b En caso de que la institucidn lo considere y debido a la posible escasez de habitaciones
unipersonales, se puede realizar la hospitalizacién conjunta como cohortizacién de pacientes
infectados o colonizados por MPC. Esta cohortizacién puede generarse en un servicio especial de
la institucidon en donde se garantice que el personal asistencial Unicamente tratard durante ese

turno a pacientes hospitalizados en el area de cohortizacién de MPC. No puede compartirse el

personal de esta 4rea para la atencion de pacientes que no sean clasificados como MPC.
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Se recomienda como precauciones de contacto las siguientes:

b Uso de batas con manga larga y hasta las rodillas para el ingreso a la habitacién del
paciente

hd Uso de guantes de manejo para el ingreso a la habitacion del paciente

b El uso de gorro y polainas es opcional pero el cabello debe estar recogido.

b Se debe evitar el uso de fémites como carnets institucionales que cuelguen del cuello,

relojes, anillos, manillas.
d Se recomienda que las batas sean de uso Unico.

d Si se usan batas desechables estas deben ser depositadas en caneca roja posterior a la
atencidn del paciente.
d Si se usan batas de tela o lavables estas deben ser depositadas en los sitios destinados

para recoleccion de la ropa de cama del paciente para ser enviado a lavanderia.

b Asegurar el cumplimiento de los paquetes de prevencién de infecciones. asociadas a

dispositivos médicos.

1. Informar al paciente de su estado y dar las recomendaciones respectivas.
2. Identificar los contactos segun riesgo.
3. Tener en cuenta siempre la posibilidad de un potencial brote.
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Paciente que cumple criterios Instaurar o mantener

medidas de aislamiento

de tamizacion

Resultado positivo
en PCR de
carbapenemasas

Toma de hisopado
rectal

Resultado positivo
en agar cromogenico

Suspender medidas de

Negativa
aislamiento

Sin antecedente de Antecedente de colonizacién
colonizacién previa en lltimos 12 meses

Realizar nueva prueba en 48 horas

Resultado positivo
Realizar hisopado rectal en agar cromogenico

semanal segun evaluacién del Negativa o PCR
riesgo y protocolo institucional

Figura 7. Identificacidon temprana y manejo de pacientes hospitalizados que pueden estar colonizados por MPC.
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4.2.2  |dentificacidon temprana y manejo de pacientes con colonizacidn o infeccidn en
aislamientos clinicos.

Estos pacientes no son captados como parte de una evaluacién al ingreso al servicio o institucion,
si no que se identifican a través de muestras clinicas que ingresan al laboratorio debido a que se

sospechan sindromes infecciosos que generaron la toma de esos cultivos.

El objetivo de esta identificacion es que aun sin estar pensando en una posible infecciéon o
colonizacion por MRG, si el laboratorio la identifica, puede reportarla rdpidamente a los actores

encargados del control de su propagacién.
Identificacion del caso

El laboratorio clinico debe contar con metodologia para estimar la CMI a los carbapenémicos en

los bacilos Gram negativos que se identifiquen en aislamientos clinicos.

Se debe contar con tecnologias para confirmar la produccién de carbapenemasas en los
microorganismos Gram negativos cuyas CMI para al menos un carbapenémico (imipenem,
meropenem, doripenem o ertapenem) sean iguales o superiores al punto de corte de resistencia

por el CLSI.

Se debe contar con pruebas que permitan aproximarse al tipo de carbapenemasa producida por
los aislamientos identificados como MPC. Minimo debe contar con prueba de acido bordnico y
EDTA, pero se recomienda el uso de otras pruebas para identificar especificamente el tipo de
carbapenemasa producida. Entre estas pruebas se recomienda la realizacién de
inmunocromatografia o PCR que permitan identificar al menos las siguientes enzimas: KPC, NDM,

IMP, VIM y OXA-48-like (figura 8).
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CMI Enterobacterales BaC”O Gram negatiVO de CMI Pseudomonas aeruginosa/

IMP: 2 4 A H Acinetobacter baumannii
ERT 22 cualqmer muestra reS|§te.nte a MP- 28
MER: = 4 uno o mas carbapenémicos MER: 2 8

DOR: 24 |
(CLSI 2022)

DOR: 2 8
(CLSI 2022)
Realizar Prueba

confirmatoria
(nMIC-CarbaNP-PCR-

Inmunocromatografia)
Reportar como no productor Negativa Positiva Comunicar a servicio
de carbapenemasa tratante

Comunicar a equipo de
IAAS

Instaurar o mantener
medidas de aislamiento

Figura 8. Identificacidon del caso mediante pruebas de laboratorio clinico
Manejo del caso confirmado

El laboratorio clinico debe contar con sistemas de comunicacién rapidos y efectivos para informar
resultados de resistencia a carbapenémicos y producciéon de carbapenemasas al equipo de

control de infecciones y al servicio tratante.
Las intervenciones para realizar una vez identificado el caso son las siguientes:

1. Informar de inmediato al servicio tratante y al equipo de control de infecciones.
2. Instaurar medidas de aislamiento, precauciones de contacto y otras acciones
consideradas segun el riesgo del paciente. Estas medidas deben permanecer al menos durante

toda la hospitalizacion.

Se recomienda como medidas de aislamiento en los pacientes con colonizacién o infecciéon

confirmada por MPC las siguientes:

d Ubicar al paciente en una habitacién unipersonal con bafio dentro de la habitacién para

evitar el contacto cercano con otros pacientes.
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i En caso de que la instituciéon lo considere y debido a la posible escasez de habitaciones

unipersonales, se puede realizar la hospitalizacion conjunta como cohortizacién de pacientes
infectados o colonizados por MPC. Esta cohortizacién puede generarse en un servicio especial de
la institucion en donde se garantice que el personal asistencial Unicamente tratard durante ese
turno a pacientes hospitalizados en el area de cohortizacion de MPC. No puede compartirse el

personal de esta drea para la atencion de pacientes que no sean clasificados como MPC.

Se recomienda como precauciones de contacto las siguientes:

b Uso de batas con manga larga y hasta las rodillas para el ingreso a la habitacién del
paciente

d Uso de guantes de manejo para el ingreso a la habitacién del paciente

d El uso de gorro y polainas es opcional pero el cabello debe estar recogido.

i Se debe evitar el uso de fomites como carnets institucionales que cuelguen del cuello,

relojes, anillos, manillas.
b Se recomienda que las batas sean de uso Unico.

i Si se usan batas desechables estas deben ser depositadas en caneca roja posterior a la
atencién del paciente.
b Si se usan batas de tela o lavables estas deben ser depositadas en los sitios destinados

para recoleccidn de la ropa de cama del paciente para ser enviado a lavanderia.

d Asegurar el cumplimiento de los paquetes de prevencion de infecciones. asociadas a

dispositivos médicos.

3. Informar al paciente de su estado y dar las recomendaciones respectivas.
4, Identificar los contactos segun riesgo.
5. Tener en cuenta siempre la posibilidad de un potencial brote.

S&_llU.d — *:
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4.2.3 Manejo de los contactos de pacientes infectados o colonizados con MPC

Un grupo de pacientes importantes que se encuentran en riesgo de adquirir MPC, son los
pacientes que comparten habitacidn con otros pacientes que estan infectados o colonizados con
MPC o se encuentran en el mismo servicio, en la misma sala o atendidos por el mismo personal.
Considerar contacto Unicamente al paciente que compartié habitacién con el caso indice es
desconocer riesgos claramente demostrados, sin embargo, cumplir con criterio de contacto de

MPC, no implica que ese contacto deba someterse a estudios o aislamientos.

Cada institucién debe definir, de acuerdo con su epidemiologia y evaluacién de riesgo, que
definicién usard para clasificar a los pacientes como contactos y qué hacer con los que cumplan

esa definicion.

Las acciones para tomar con los pacientes que cumplan criterios de contacto y adicionalmente
cumplan las condiciones que el hospital haya definido para intervenir ese contacto son iguales a

las acciones que se toman cuando al ingreso se tiene un caso sospechoso. (Ver apartado 4.2.1)

Los siguientes son los elementos que deben tenerse en cuenta a la hora de definir qué contactos

seran tamizados y aislados.

° Se recomienda aislar y tamizar a todos los pacientes contactos que se encuentren
hospitalizados o sean trasladados a unidades de alto riesgo como unidades de cuidado intensivo
o intermedio, unidades de quimioterapia o unidades de trasplante.

° Se recomienda aislar y tamizar a todos los pacientes contactos que se encuentren
inmunosuprimidos

° Se recomienda aislar y tamizar a todos los pacientes contactos que se encuentren en un
servicio con alta prevalencia de MPC

° Se recomienda aislar y tamizar a todos los pacientes contactos en el contexto de brote

por MPC.
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° Se recomienda aislar y tamizar a todos los pacientes contactos si en el area en donde se
encontraba el caso indice no se cumplieron las medidas de aislamiento y precauciones de
contacto de manera temprana y adecuada.

° No se recomienda tamizacién o aislamiento a los familiares del paciente con MPC.

4.24  Manejo al egreso de pacientes infectados o colonizados por MPC

La institucion debe contar con una estrategia que le permita dentro de su plan de manejo,
asegurar la identificacion del paciente colonizado o infectado por una CRE (Sistema de alerta en

la historia clinica) una vez éste egrese de la institucion y en especial en caso de reingresar.

Se deben tener en cuenta las siguientes acciones:

° Asegurar una buena comunicacion entre las instituciones si el paciente va a ser remitido.
° Incluir al laboratorio en los procesos que incluyan la identificacion de los pacientes
° Asegurar una adecuada comunicacién y educacidn con el paciente sobre su estado que

incluya la comunicacién a personal hospitalario en caso de reingreso y consecuencias y riesgos

de colonizacién por MPC.

43 Limpieza y desinfeccidn en superficies y ambiente hospitalario.

Los microorganismos productores de carbapenemasas pueden ser eliminados del ambiente
mediante un proceso de limpieza y desinfeccion apropiado. Es necesario que todas las
instituciones implementen un programa de limpieza y desinfeccién para todas las areas y tipos

de pacientes.

La secretaria distrital de salud de Bogotd junto con la Asociacidn Colombiana de Infectologia
(ACIN) desarrollaron un documento actualizado acerca de cédmo realizar la limpieza vy

desinfeccion hospitalaria y cdmo implementar este programa.

Se recomienda remitirse a este documento para obtener una guia detallada sobre Ia

implementacién de estos programas.
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https://hpspubsrepo.blob.core.windows.net/hps-website/nss/2531/documents/1 cpe-acute-

toolkit-v1.3.pdf

4.4 Higiene de manos con estrategia multimodal.

Los microorganismos productores de carbapenemasas al igual que otros microorganismos
causantes de infecciones intrahospitalarias presentan transmisién cruzada entre pacientes con
participacion directa de las manos de los trabajadores de la salud. Es por esto, que para lograr
una correcta estrategia de control y prevencidn de infecciones por MPC toda institucion requiere
la implementacion de un programa de higiene de manos con mejoramiento continuo y siguiendo

| estrategia multimodal de la OMS.

La secretaria distrital de salud de Bogotd junto con la Asociacidn Colombiana de Infectologia
(ACIN) desarrollaron un documento acerca de como implementar un programa de higiene de

manos a nivel institucional.

Se recomienda remitirse a este documento para obtener una guia detallada sobre la

implementacidn.

http://www.saludcapital.gov.co/DSP/Infecciones%20Asociadas%20a%20Atencin%20en%20Salu

d/Higiene%20de%20manos/Gu%C3%ADa%20de%20aplicaci%C3%B3n/Manual%20T%C3%A9cni

co.pdf
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	1  Abreviaturas
	ACT:                                        β-lactamasa tipo AmpC.
	ADN:                                       Ácido desoxirribonucleico.
	AmpC:                                    Ampicilina cefalosporinasa cromosómica.
	ATCC:                                      Del inglés “American Type Culture Collection”.
	bla :                                         β-lactamasa.
	BIC:                                        Carbapenemasa de Bicêtre (Francia)
	BKC-1:                                    Carbapenemasa brasilera de Klebsiella
	ßLEE:   ß-lactamasa de espectro extendido.
	CDC:    Centro Control de Enfermedades de los Estados Unidos.
	CMY:                                      β-lactamasa con capacidad de hidrolizar cefamicina.
	CTX-M:                                  β-lactamasa con capacidad de hidrolizar cefotaxime de Múnich.
	CRE:    Enterobacterias resistentes a carbapenémicos.
	ECDC:                               Centro Europeo para la Prevención y Control de Enfermedades (ECDC).
	FOX:                                       β-lactamasa de clase C mediada por plásmido.
	FPH:                                      Carbapenemasa de Francisella philomiragia
	GES:                                       β-lactamasa de espectro extendido de Guayana.
	GIM:                                      MßL alemana
	GREBO:                  Grupo para el control de la resistencia bacteriana de Bogotá.
	IAAS:   Infecciones asociadas a la atención en salud.
	IMI:                                        β-lactamasa que hidroliza imipenem.
	IMP:                                       Imipenemasa metalo-β-lactamasa.
	KPC:   Klebsiella pneumoniae carbapenemasa.
	MRC:                                      Microorganismos resistentes a carbapenémicos.
	MPC:                                      Microorganismos productores de carbapenemasas.
	MβL:                                       Metalo-ß-lactamasa.
	NDM:   Nueva Deli metalo-ß-lactamasa.
	NMC-A                                  No metalo-carbapenemasa de clase A
	OMS:   Organización Mundial de la Salud.
	OPS:   Organización Panamericana de la Salud.
	OXA:                                       Oxacilina carbapenemasa/oxacilinasa.
	PROA:   Programas de optimización de antimicrobianos.
	SFC:                                        Serratia fonticola resistente a carbapenémicos
	SHV:                                        Variante sulfhidrilo.
	SIM:                                        Imipenemasa de Seúl
	SME:                                       Enzima de Serratia marcescens.
	SPM:                                       MßL de Sao Paulo
	TEM:                                       β-lactamasa de espectro extendido clase A de Temoneira.
	UCI:   Unidad de Cuidados Intensivos.
	VIM:                                        Metalo-β-lactamasa de Verona codificada por integrón.
	2  Introducción
	Las infecciones causadas por bacterias resistentes a carbapenémicos se han convertido en los últimos años en un serio problema de salud pública alrededor del mundo, como consecuencia de la rápida adquisición y diseminación de diferentes genes que codi...
	Evidenciando la importancia de la vigilancia rigurosa de estos patógenos, los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés) de Estados Unidos, establecieron la Red de Laboratorios de Resistencia a Antibióticos en...
	En Colombia, la epidemiología es muy similar; según el Sistema Nacional de Vigilancia, aunque Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Serratia marcescens, Enterobacter cloacae y Proteus mirabilis han sido los patógenos Enterobacterales más frecuentes...
	En 2021 el Instituto Nacional de Salud reportó las carbapenemasas que circularon entre el 2012 a 2020 en el país. En las ERC, la carbapenemasas más frecuente fue KPC (61,9%); en Pseudomonas spp. fue VIM (60,8%) y para A. baumannii fue OXA-23 (67,3%). ...
	El éxito de la diseminación de las carbapenemasas a nivel mundial ha sido atribuida a la circulación de los genes que las codifican en elementos genéticos móviles, como el transposón Tn4401 para el caso de blaKPC y el Tn125 para blaNDM (6,7). Cuyas va...
	La movilización de los genes que codifican carbapenemasas sumado a la remisión de pacientes entre los diferentes centros del sistema sanitario, permiten que la existencia de bacterias resistentes a carbapenémicos en un hospital se convierta en un prob...
	Aunque las infecciones por ERC han sido asociadas principalmente al ambiente hospitalario, la colonización intestinal y las fuentes ambientales pueden ser reservorios de las ERC promoviendo la diseminación comunitaria (silenciosa) de estos determinant...
	La Secretaria Distrital de Salud en colaboración con la Asociación Colombiana de Infectología - Capítulo central presenta este documento guía, que es una actualización de la primera versión generada en el año 2017 con el objetivo de brindar herramient...
	3 Generalidades
	3.1 Mecanismos de resistencia de las bacterias Gram negativas a los carbapenémicos

	Los carbapenémicos son antibióticos ß-lactámicos de amplio espectro que se introdujeron en el mercado en los años 80, y que respondieron a la necesidad de tratamiento de infecciones causadas por bacilos Gram negativos productores de ß-lactamasas de es...
	Aunque la pérdida de la expresión o mutación de genes que codifican porinas o la regulación positiva de las bombas de eflujo hacen parte de los diferentes mecanismos que causan la resistencia a los carbapenémicos, se ha descrito que las bacterias pued...
	Las ß-lactamasas se han clasificado en cuatro clases (A, B, C y D) según su dominio catalítico y preferencia de sustrato (figura 1). Pueden tener un dominio catalítico de tipo serina (A, C y D) o uno que requiera cationes divalentes como cofactor para...
	Figura 1. Clasificación de carbapenemasas/β-lactamasas según su dominio catalítico. Adaptado de (11,12). Abreviaturas: ACT, β-lactamasa tipo AmpC; AmpC, ampicilina cefalosporinasa cromosómica; CMY, β-lactamasa hidrolizante de cefamicina; CTX-M, β-lact...
	En general, existen múltiples factores que pueden promover la selección de aislamientos resistentes a carbapenémicos, entre estos se encuentran la falta de cumplimiento de la terapia antimicrobiana (en dosis o tiempo), el uso prolongado de antibiótico...
	3.2 Epidemiología de los bacilos Gram negativos resistentes a carbapenémicos

	Debido a la pandemia del COVID-19 se incrementó el uso de múltiples antibióticos en las instituciones de salud y se prolongaron las estancias hospitalarias, promoviendo la selección de aislamientos resistentes en todo el mundo (13). Sin embargo, en al...
	Respecto a los últimos reportes de los principales Centros para la Prevención y Control de Enfermedades publicados en 2022. El Centro Europeo para la Prevención y Control de Enfermedades (ECDC, por sus siglas en inglés) reportó el rango de resistencia...
	En Colombia, según el Instituto Nacional de Salud, las principales especies patógenas Gram negativas durante el 2021 en los diferentes servicios fueron K. pneumoniae, Escherichia coli , P. aeruginosa , Proteus mirabilis, Enterobacter cloacae y Serrati...
	Figura 2. Distribución de microorganismos en los servicios de UCI y hospitalización adulto y pediátrica en Colombia, durante 2021 (16)
	Figura 3. Tendencia de la resistencia a carbapenémicos de los bacilos Gram negativos en los servicios de UCI y hospitalización adulto y pediátrica en Colombia, durante 2021 (16)
	La tendencia de la resistencia a carbapenémicos se encuentra actualmente en aumento, siendo las carbapenemasas de gran interés, dado que son el principal mecanismo de resistencia adquirida a los ß-lactámicos. Se ha observado, que la movilización de lo...
	3.2.1 Distribución internacional de las carbapenemasas en bacilos Gram negativos
	3.2.1.1 Clase A


	Las carbapenemasas de esta clase tienen acción contra penicilinas, cefalosporinas, aztreonam y carbapenémicos; y a su vez (en su mayoría) son inhibidas por el ácido clavulánico, tazobactam, ceftazidime-avibactam, meropenem-vaborbactam e imipenem-releb...
	Cronológicamente, SME-1 fue la primera carbapenemasa (cromosomal) reportada en enterobacterias, es proveniente de dos aislamientos de Serratia marcences de Londres en 1982 y desde entonces en esta especie se han descrito cinco variantes (SME-1, SME-2,...
	IMI-1 (del inglés “imipenem-hydrolyzing β-lactamase”) se describió por primera vez en Estados Unidos en un aislamiento de Enterobacter cloacae aislado en 1984. Se han descrito 21 variantes en diferentes especies de Enterobacterales, provenientes de As...
	NMC-A (del inglés “Nonmetallocarbapenemase class A”) fue reportada en 1990 en Francia, en el cromosoma de E. cloacae NOR-1 (23). Esta carbapenemasa es codificada por el gen blaNMC-A y su expresión es regulada por nmcR (24). Ha sido descrita en especie...
	PenA es una β-lactamasa de clase A inducible, descrita por primera vez en Estados Unidos en 1993, las enzimas de la familia Pen están presentes en todas las especies de Burkholderia y cada una posee un perfil de sustrato diferente y su expresión está ...
	KPC-2 ( del inglés “Klebsiella pneumoniae carbapenemase) se identificó por primera vez en una muestra clínica de un paciente en Carolina del Norte en el año 1996 (34). Desde entonces, ha sido reportadas 93 variantes, las cuales han circulado en otros ...
	GES-1 (del inglés “Guiana extended spectrum”) fue descrita en Francia en el año 2000 en un aislamiento de Klebsiella pneumoniae (44) Esta carbapenemasa, también llamada IBC (del inglés “integron-borne cephalosporinase”), ha sido descrita en especies d...
	SHV-38 fue descrita en un aislamiento clínico de Klebsiella pneumoniae, recuperado de un paciente atendido en París en 2001. Es una ß-lactamasa que presenta la sustitución Ala146Val respecto a SHV-1,  la cual confiere disminución de la susceptibilidad...
	SFC-1 (del inglés “Serratia fonticola resistant to carbapenems”) fue identificada en 2004 en Portugal, en el cromosoma de un aislamiento ambiental de esta especie (52). Desde entonces, esta carbapenemasa ha sido identificada en otros aislamientos ambi...
	BKC-1 (del inglés Brazilian Klebsiella carbapenemase) fue aislado por primera vez en aislamientos de Klebsiella pneumoniae de Brasil  de 2008 (55). Actualmente se han descrito dos variantes (BKC-1 Y BKC-2), la segunda fue identificada también en Brasi...
	BIC-1 (del inglés “Bicêtre carbapenemase”) fue determinada en el aislamiento ambiental de P. fluorescens PF-1, en 2009 en Paris. Esta enzima hidroliza penicilinas, cefalosporinas y carbapenémicos, a excepción de ceftazidima y monobactámicos, su secuen...
	FPH-1 es una carbapenemasa descrita en Francisella philomiragia, en Estados Unidos en 2012,  la cual confiere resistencia a penicilinas, cefalosporinas, aztreonam y carbapenémicos. FPH.1 tiene 77% de identidad con la ß-lactamasa cromosomal (intrínseca...
	3.2.1.2 Clase B

	Las metalo-ß-betalactamasas (MßL) de la clase B, usan el catión Zn2+ para la hidrólisis del anillo ß-lactámico, son sensibles a los quelantes de iones como el ácido etilendiaminotetraacético (EDTA) y resistentes al ácido clavulánico y sulbactam . Conf...
	IMP-1 fue la primera MBL adquirida, se reportó en Japón, en 1991, en un aislamiento de Serratia marcescens (60). Actualmente se han descrito 89 variantes, distribuidas en aislamientos de Enterobacterales, P. aeruginosa y Acinetobacter spp. proveniente...
	VIM-1 fue determinada por primera vez en un aislamiento de Pseudomonas aeruginosa de Italia en 1997, y aunque es predominante en esta especie, existen reportes de esta carbapenemasa en Enterobacterales. VIM se ha diseminado en todo el mundo y actualme...
	SPM fue identificada en Sao Paulo en un aislamiento de Pseudomonas aeruginosa, su secuencia de aminoácidos es 35,5% idéntica a la de IMP-1, y aunque existen pocos reportes, estos continúan siendo de este país (59,68).
	GIM, fue descrita por primera vez en un aislamiento clínico de Pseudomonas aeruginosa de Alemania (2002) (69). Esta carbapenemasa es 43% homóloga a IMP, 30% a VIM y 29% a SPM  (59). Actualmente también ha sido reportada en especies de Enterobacterales...
	SIM ha sido determinada en Corea del Sur, a partir de aislamientos de Pseudomonas spp. y Acinetobacter spp. recuperados entre 2003 y 2004(72). El gen blaSIM ha sido asociado a integrones de clase 1 y detectado también en especies de Enterobacterales. ...
	NDM fue identificada por primera vez en India, en 2008, en un aislamiento clínico de Klebsiella pneumoniae (75). Actualmente es una de las carbapenemasas de mayor diseminación internacional, descrita también en América (Brasil, México y Colombia), Eur...
	3.2.1.3 Clase D

	A la clase D pertenecen nueve subfamilias de ß-lactamasas de tipo OXA: OXA-23/ARI-1 (OXA-27, OXA-49, OXA-146), OXA-24 (OXA-25, OXA-26, OXA-40 y OXA-72), OXA-48 (OXA-54 y OXA-244), OXA-50 (OXA-50a, OXA-50d, PoxB), OXA-51 (OXA-64-71, OXA-75-78, OXA-83, ...
	Las variantes de OXA-48 han sido las principales carbapenemasas descritas, no sólo en Acinetobacter spp sino en especies Enterobacterales.  Actualmente,  se han reportado en América (Canadá, Estados Unidos y Colombia), Europa (España, Francia, Reino U...
	Figura 4. Distribución internacional de las principales carbapenemasas KPC, NDM y OXA-48(43).
	3.2.2 Bacilos Gram negativos con carbapenemasas en Colombia
	3.2.2.1 Enterobacterales


	La definición de vigilancia actual para los ERC recomendada por el CDC de  los Estados Unidos corresponde a un aislamiento de Enterobacterales con resistencia fenotípica a ertapenem, imipenem, meropenem o doripenem según los puntos de corte establecid...
	El principal mecanismo de transmisión de las Enterobacterales es el contacto, y el reservorio principal es el paciente portador (colonizado y/o infectado).  Las enterobacterias colonizan el tracto digestivo, especialmente el recto, y de allí se transf...
	Dependiendo de la especie, se pueden producir diversos tipos de infecciones que pueden presentarse clínicamente con un grado muy variable de gravedad. El tipo de infección y su gravedad dependen en parte de la presencia de comorbilidades. Las infeccio...
	Las infecciones respiratorias (fundamentalmente en relación con microaspiraciones) son uno de los tipos de infección más relevantes por su frecuencia y gravedad, fundamentalmente cuando se expresa como neumonía asociada a ventilación mecánica en las U...
	En 2021 el Instituto Nacional de Salud reportó las carbapenemasas que circularon entre el 2012 a 2020 en el país. En las ERC, las carbapenemasas que circularon fueron KPC (61,9%), NDM (26,2%), VIM (4,3%), GES (0,2%), IMP (0,06%) y OXA-48 (0,06%) (4,16...
	Es importante resaltar, que la circulación de las carbapenemasas ha sido asociada a diferentes especies de Enterobacterales, por lo que a continuación se describirán en breve la epidemiología de las principales especies patógenas del país.
	Figura 5. Distribución geográfica de las carbapenemasas en aislamientos Enterobacterales resistentes a carbapenémicos (ERC) en Colombia entre 2012 al 2020.
	Klebsiella pneumoniae es la principal especie resistente a los carbapenémicos en el país (5,16). La carbapenemasa más frecuente es KPC cuyo primer caso de Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasa (KPC-2) fue descrita en el año 2005 y desde en...
	En Escherichia coli se han reportado las carbapenemasas: KPC (asociado a isoformas del Tn4401 y plásmidos IncN), NDM (asociado al Tn125 y al Tn5393, en plásmidos IncA/C), VIM (VIM 4, en integrón de clase 1 ) y OXA-244 (de localización cromosomal, asoc...
	De la familia Morganellaceae, se han descrito aislamientos de Providencia rettgeri albergando las MßL: NDM-1, VIM-2 e IMP-27 (92–94).
	3.2.2.2 Bacilos Gram negativos no fermentadores

	Dentro de este grupo, Pseudomonas spp. y Acinetobacter spp han sido los patógenos más frecuentes en el país.
	Respecto a la circulación de carbapenemasas en los aislamientos colombianos de Pseudomonas aeruginosa, VIM es la carbapenemasa predominante en esta especie, ha sido reportada desde 2004, y se han descrito en esta especie las variantes VIM-2 y VIM-8 as...
	Las carbapenemasas en los aislamientos colombianos de Acinetobacter baumannii han sido asociadas en su mayoría a la clase D. Actualmente se han descrito en esta especie: OXA-23, OXA-24, OXA-51, OXA-72, OXA-255-like, NDM, KPC y VIM (5,100–102)
	A.
	B.
	Figura 6. Distribución geográfica de las carbapenemasas en aislamientos de (A) Pseudomonas spp. y (B) Acinetobacter spp. resistentes a carbapenémicos en Colombia entre 2012 al 2020(5).
	Según el Instituto Nacional de Salud, entre 2012 a 2020 el 60,8% de los aislamientos de Pseudomonas spp. codificaba VIM, el 23,6% KPC, 1,5% GES, 0,3 % NDM e IMP (figura 6a). Respecto a A. baumannii, OXA-23 (67,3%) y NDM (18,8%) fueron las carbapenemas...
	3.3 Detección de carbapenemasas
	3.3.1 Perfiles de susceptibilidad:


	La detección de resistencia a carbapenémicos de rutina a partir de muestras clínicas, está basado en el análisis de susceptibilidad a los carbapenémicos acorde a la guía M100 del CLSI 2022 (disponible online en http://em100.edaptivedocs.net/dashboard....
	3.3.2 Detección fenotípica de la enzima a partir de cultivos clínicos:

	Inicialmente, las pruebas de laboratorio más utilizadas eran el test modificado de Hodge, Ácido Fenil Borónico y EDTA. Test de Hodge Modificado se realizaba cuando se detectan cepas de enterobacterias que presentan resistencia o susceptibilidad interm...
	La prueba con ácido borónico se emplea cuando se detectan cepas de enterobacterias (excepto P. aeruginosa, Acinetobacter), que expresen resistencia o susceptibilidad intermedia a carbapenémicos. El ácido borónico es un inhibidor reversible de las enz...
	Pruebas colorimétricas: Se han desarrollado pruebas colorimétricas rápidas como (Carba NP, Blue Carba), basados en la detección colorimétrica del hidrólisis del imipenem. En el caso del Carba NP disponible en nuestro medio, el procedimiento consiste e...
	El test de inactivación del carbapenémico (CIM, del inglés “ Carbapenem inactivation method “ surgió como una alternativa al CarbaNP, se emplea en bacilos Gram negativos y presenta un 96,6% de concordancia (111). Esta técnica permite evidenciar la exp...
	Los Ensayos de carbapenemasas dirigidas comparan la actividad de carbapenémico con y sin la presencia de inhibidores, existen en el mercado diferentes opciones como KPC + MBL Confirm ID kit [Rosco Diagnostica], Mastdiscs combi Carba Plus [MAST Diagnos...
	Espectrometría de masas. Esta metodología (MALDI TOF) se ha incorporado en los laboratorios clínicos para realizar identificación rutinaria rápida partir de aislados de bacterias, levaduras y hongos. Además de lo anterior se promueve su utilidad para ...
	3.3.3 Ensayos inmunocromatográficos

	En esta técnica se sensibiliza una membrana de nitrocelulosa con anticuerpos monoclonales dirigidos contra las principales carbapenemasas; el resultado se obtiene en 15 minutos. RESIST-4 O.K.V.M (Coris Bioconcept) es el test principal de enterobacteri...
	3.3.4 Caracterización genotípica

	Las técnicas moleculares son el principal método de referencia, la mayoría están basadas en PCR y pueden ser seguidas de la secuenciación, debido a la especificidad de los cebadores, se puede detectar la presencian de uno o múltiples genes. La reacció...
	En la actualidad se cuenta con pruebas comerciales que permiten mediante técnicas de PCR en tiempo real detectar genes para KPC, VIM y NDM así como técnicas basadas en PCR múltiple que junto a la identificación de microorganismos detecta genes de resi...
	3.3.5 Pruebas de Tamizaje para Enterobacterales

	La introducción de pruebas para tamizar carbapenemasas es considerada en la actualidad una de las estrategias favorecidas para el control, ya que el intestino es fuente importante  de organismos productores de carbapenemasas y utilizar estrategias com...
	Las pruebas para la detección pacientes colonizados por organismos productores de carbapenemasas a partir de materia fecal deben cumplir con varios requisitos como son: hacer una detección rápida, detectar los microrganismos con el más bajo nivel de r...
	3.3.5.1 Métodos basados en cultivo

	Los métodos basados en cultivo son sencillos de implementar en los laboratorios clínicos ya que se realizan bajo las mismas condiciones metodológicas rutinarias y los mismos equipos. Tienen el potencial de detectar susceptibilidad disminuida a carbape...
	Agares convencionales. Dentro de los métodos basados en cultivos se encuentra el propuesto por los Centros de Control de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC). Este método es de fácil estandarización y realización por un laboratorio clínico con los...
	Otro método que utiliza agar convencional incluye la inoculación directa de la muestra sobre agar MacConkey más un disco de carbapenémicos: Se informan rangos de sensibilidad entre 76% y 96% con especificidades entre 74% y 100%. Sin embargo para imipe...
	Medios Cromogénicos. En la actualidad se cuenta con medios sólidos especializados en la detección de enterobacterias productoras de carbapenemasas (por ejemplo, CHROMagar KPC, chromID Carba, Biomerieux)) que acortan el tiempo de respuesta comparado co...
	3.3.5.2 Métodos basados en el monitoreo del crecimiento bacteriano.

	Otros métodos disponibles en nuestro medio incluyen sistemas automatizados (analizadores Alifax) que permiten monitorear mediante una técnica de dispersión la actividad de replicación bacteriana a partir de un caldo de cultivo en el cual se inocula el...
	3.3.5.3 Métodos basados en la amplificación de ácidos nucleicos.

	La utilización de metodologías moleculares para hacer tamizaje ofrece las ventajas de un tiempo considerablemente menor en la respuesta, pueden ser menos dispendiosos y con mayor sensibilidad si se comparan con los métodos fenotípicos basados en culti...
	En la actualidad se cuenta en nuestro medio con técnicas de PCR múltiple en tiempo real (Xpert Carba-R) que identifica genes para KPC, NDM, VIM, IMP-1 y OXA 48 (actualmente ampliado a OXA 181 y OXA 232. No requiere ningún proceso adicional y los resul...
	Antimicrobial Resistance (AMR) Direct Flow Chip® kit, es un nuevo método molecular para la detección de carbapenemasas de clase A, B y D a partir de hisopado rectal, es un nuevo método de hibridación dot blot totalmente automatizado que utiliza la pla...
	3.4 Estrategias para la prevención y control de los microrganismos resistentes a carbapenémicos en las instituciones de salud.

	La implementación de estrategias para el control de la diseminación de MRC ha sido en los últimos años materia de revisión y generación de consensos por ser considerado un asunto de Salud Pública a nivel Mundial.  Tanto a nivel global como nacional se...
	Las siguientes son iniciativas a nivel global y de países que han tenido mayor divulgación y sirven de base para la construcción de planes locales basados en la mejor evidencia disponible y la experiencia.
	3.4.1 Iniciativas globales

	A continuación se presenta un resumen de las principales iniciativas a nivel mundial que han llevado a la generación de guías y planes de acción para la vigilancia y contención de los microorganismos resistentes a carbapenémicos.
	La Organización Mundial de la Salud lanzó en el año 2017, la guía para la prevención y control de enterobacterias resistentes a carbapenémicos que incluye además Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa. En general todas las recomendaciones so...
	Recomendación 1.  Se recomienda que toda institución independientemente de la prevalencia debe implementar una estrategia multimodal para prevenir y controlar la infección o colonización por CRE: optar una estrategia multimodal que incluya higiene de ...
	Recomendación 2. Implementar y monitorear las mejores prácticas de higiene de manos de acuerdo con la estrategia multimodal de la OMS. Se incluye el monitoreo al cumplimiento de la higiene de manos. (Fuertemente recomendado, muy baja calidad de la evi...
	Recomendación 3. Realizar vigilancia y monitoreo de las infecciones CRE a partir de muestras clínicas, por lo cual se recomienda que todo laboratorio clínico debe implementar de manera rutinaria las pruebas para detección de resistencia a carbapenémic...
	Recomendación 4. Implementar precauciones de contacto en pacientes colonizados o infectados por CRE.  Estas precauciones y de acuerdo con la definición de la OMS debe contemplar uso de bata, guantes, equipo de protección personal, equipos de uso exclu...
	Recomendación 5. Los pacientes infectados o colonizados con CRE deben estar físicamente deparados delos pacientes no infectados o colonizados por estos microorganismos. Dependiendo de las condiciones locales, habitación individual, idealmente con baño...
	Recomendación 6.  Se debe asegurar el cumplimiento con los protocolos de limpieza de la “zona del paciente”.  No hay consenso sobre el producto óptimo para incluir en dichos protocolos. Se considera crucial implementar programas de educación al person...
	Recomendación 7. Los cultivos de vigilancia del ambiente para detectar CRE pueden ser considerados cuando hay una indicación epidemiológica (Recomendación condicional. Muy bajo nivel de evidencia).
	Recomendación 8. Se recomienda realizar monitoreo la estrategia multimodal con retroalimentación al personal de la salud y a los tomadores de decisiones (Fuertemente recomendado, muy baja o baja calidad de la evidencia).
	Se consideró insuficiente la evidencia para recomendar el baño diario con clorhexidina como parte de la estrategia multimodal.
	En el año 2019, la OMS publicó el Manual de implementación para prevenir y controlar la diseminación de organismos resistentes a carbapenémicos tanto a nivel nacional como de las instituciones de salud. Este manual está basado en la implementación de ...
	A nivel de los Estados Unidos, el Centro Control de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC) generó una guía y herramienta en el año 2012 que se actualizó en el 2015 dirigido a instituciones de cuidado agudo y crónico (127). Recomiendan que todas las ...
	Higiene de manos. Las instituciones deben asegurar que todo el personal conoce la técnica y el fundamento de la práctica de higiene de manos. Debe además contar con sistemas de monitoreo del cumplimiento y la retroalimentación al personal. De igual ma...
	Precauciones de contacto.  Los pacientes colonizados o infectados con CRE especialmente si se puede determinar que la resistencia es mediad por carbapenemasas deben colocarse bajo precauciones de contacto. Se debe contar con sistemas que permitan al i...
	Educación al personal de la salud. Orientado a mecanismos de transmisión y conocimiento y practica en la aplicación de las precauciones de contacto.
	Uso de dispositivos. Se debe tratar de minimizar el uso de dispositivos en pacientes a riesgo de infección o colonización con CRE.
	Notificación del laboratorio. Los laboratorios deben contar con protocolos y estándares que faciliten la notificación oportuna tanto al comité de infecciones como al personal clínico a cargo del paciente.
	Comunicación entre instituciones e identificación de pacientes en la admisión. Se recomienda que las instituciones que remiten un paciente incluyan un sistema de notificación del estado de colonización o infección del paciente con el objeto de estable...
	estrategias de prevención en la institución que lo recibe. De igual forma recomiendan el envío de información pertinente para evaluar riesgos como el uso de antimicrobianos o dispositivos durante la hospitalización.
	Gestión antibiótica. El uso adecuado de los antimicrobianos es otra herramienta fundamental en las estrategias de control de as CRE. Como parte de los objetivos de estos programas institucionales, se debe contar con lineamientos que vayan orientados a...
	Limpieza del medio ambiente.  Las instituciones deben realizar procesos de limpieza diaria que incluya las zonas más próximas al paciente para disminuir la carga bacteriana. Así mismo contar con protocolos que aseguraren no contaminación de equipos y ...
	Cohortización de pacientes y personal encargado. Siempre que sea disponible, se deben colocar a los pacientes infectados o colonizados por una CRE en habitación individual o en áreas específicas y con personal designado a su cuidado (primordialmente ...
	Tamizaje de contactos. El tamizaje puede realizarse a contactos de pacientes que no habían sido reconocidos como colonizado so infectados por una CRE.
	Vigilancia activa. Se recomienda para pacientes que, aunque nos e encuentren relacionados con un paciente conocido por estar infectado o colonizado por una CRE, si pueden cumplir con criterios de riesgo especificados por la institución.  Esta estrateg...
	Baños con Clorhexidina.  El uso de baños de clorhexidina al 2% ha mostrado de impacto para prevenir cierto tipo de IAAS como las del torrente sanguíneo y disminuir la colonización por ciertos organismos multirresistentes.  En el caso de las CRE puede ...
	A nivel de Europa, el Centro Europeo de Control de Enfermedades realizó en el año 2011 una revisión sistemática de la literatura que fue actualizada en el 2013 y cuyo objetivo era identificar la evidencia de la efectividad de medidas específicas de co...
	Las conclusiones obtenidas de dicha revisión indicaron que las siguientes se consideran las estrategias con mejor evidencia disponible:
	Vigilancia y tamizaje de pacientes a la admisión. La evidencia indica que el tamizaje con escobillones rectales al momento de la admisión al hospital a un servicio específico y durante un brote puede limitar efectivamente la diseminación de CRE especí...
	Cohortización de pacientes. La evidencia sugiere que la cohortización de pacientes durante un brote efectiva para limitar y prevenir la diseminación de CRE.
	Aislamiento de pacientes. La evidencia sugiere que aislar los pacientes es efectiva para limitar y prevenir la diseminación de CRE.
	Cohortización del personal. La evidencia sugiere que cohortizar al personal (enfermeras) es efectivos para limitar la diseminación de CRE.
	Precauciones de contacto.  La evidencia sugiere que implementar precauciones de contacto es efectivo para prevenir la diseminación de CRE.
	Higiene de manos La evidencia sugiere que a higiene de manos es efectiva para contener la transmisión de CRE.
	Aislamiento de paciente a la admisión. La evidencia sugiere que aislar tempranamente a la admisión es efectiva para controlar la transmisión de CRE, aunque en los estudios hace parte de estrategias multimodales.
	Baños con sustancias antisépticas.  La evidencia sugiere realizar baños con sustancias antisépticas es efectivo para controlar la diseminación de CRE como parte de paquete de intervenciones sin encontrar evidencia nueva después de 2011.
	Limpieza y desinfección. La evidencia sugiere que la limpieza y desinfección del ambiente del paciente es efectiva para limitar la diseminación de CRE.
	Educación al personal. La evidencia sugiere que educar al personal de la salud en higiene de manos, precauciones de contacto y brotes por CRE es efectivo para limitar la diseminación de CRE.
	Notificación ye identificación de pacientes colonizados o infectados. La evidencia sugiere que contar con un sistema de notificación e identificación en historias clínicas de pacientes y como parte de estrategias multimodales son efectivos para limita...
	Además de lo anterior, la Sociedad europea de Microbiología clínica y enfermedades infecciosas (ECCMID), publicó en el año 2014 una guía orientada a las medidas de control de infecciones que disminuyan el riesgo de transmisión de bacterias Gram negati...
	Higiene de manos. Se recomienda la implementación de programas de educación en higiene de manos, así como la adopción de la estrategia multimodal de la OMS. Las instituciones deben además hacer monitoreo al cumplimiento de la estrategia. Moderada evid...
	Precauciones de contacto. Se recomienda implementar medidas de contacto a todos los pacientes que sean colonizados por CRE en todos los servicios de las instituciones. Se debe además generar protocolos de seguimiento al cumplimiento de las mismas. Mod...
	Código de alerta para pacientes previamente positivos con CRE. Se recomienda generar un sistema de alerta mediante identificación de los pacientes a la admisión que previamente ya hayan sido colonizados o infectados por CRE. Además implementar en ello...
	Aislamiento. Se recomienda que pacientes colonizados o infectados con CRE estén en habitación individual y que incluya un monitoreo de los posibles efectos adversos e implicaciones clínicas que tenga la medida de aislamientos sobre el manejo del pacie...
	Educación. Se recomienda contar con estrategias de educación al personal relacionados con el conocimiento e importancia de la CRE, las medidas de prevención y control de transmisión.  Así mismo realizar regularmente reuniones para conocer la situación...
	Limpieza del medio ambiente. Se recomienda asegurar implementación y cumplimiento de protocolos de limpieza y desinfección acorde a los lineamientos institucionales. Asegurar en lo posible contar con equipos exclusivos para los pacientes que se encuen...
	Programas de gestión antibiótica.  Se recomienda implementar estrategias para optimizar el uso y consumo de antimicrobianos. Moderada evidencia. Recomendación condicional.
	Infraestructura en Control y prevención de infecciones. Aunque no se regenero recomendación y calificación de la evidencia, la guía considera relevante incluir el apoyo y soporte de recursos económicos y humanos por parte de la administración así como...
	Los siguientes son ejemplos de recomendaciones a nivel país que se han generado desde los Ministerios de Salud correspondientes para seguir las recomendaciones a nivel de instituciones y además ser la base de los sistemas nacionales de vigilancia.
	Otras iniciativas europeas incluyen la experiencia de España, cuyo sistema nacional de vigilancia de infecciones asociadas a la atención sanitario generó en el año 2016 un protocolo general para la vigilancia y control de organismos multirresistentes ...
	Medidas administrativas. Priorizar el programa de prevención y control de CRE dentro de los programas de seguridad del paciente (IB), establecer sistemas de alerta de pacientes infectados o colonizados por CRE (IB), implementar procedimientos de segui...
	Educación y formación.  Desarrollar un sistema que asegure educación y capacitación prevención y riesgo de OMR en el personal sanitario (IB).
	Uso racional de antimicrobianos. Implementar sistemas para favorecer la generación de PROA (IB), actualizar perfiles de sensibilidad y guías de manejo antimicrobiano por lo menos anualmente (IB).
	Vigilancia. Protocolos estandarizados y guías de laboratorio para detectar la sensibilidad, monitorear perfiles, tasas y tendencias de marcadores de resistencia, protocolos de almacenamiento de aislamientos (IB).
	Precauciones para prevenir la transmisión. Aplicar precauciones estándar (IB) y de contacto (IA) a pacientes que ingresen con riesgo de colonización o infección por OMR (IB), ubicar al paciente sospechosos o confirmado de estar colonizado o infectado ...
	Control ambiental. Seguir protocolos de limpieza y desinfección y priorizar estos procedimientos en pacientes colonizados o infectados por CRE (IB).
	Así mismo, el Ministerio de Salud Pública del Reino Unido llevó a cabo una iniciativa para contener la diseminación de CRE en los centros hospitalarios en el año 2013 llevando a la publicación de una herramienta basada en consenso de expertos para el ...
	Reconocimiento temprano de pacientes colonizados o infectados.
	Incluye de manera fundamental la inclusión de una evaluación de riesgo como parte de los procesos de admisión rutinaria del paciente con el objeto de identificar casos sospechosos de colonización o infección por CRE.  Se incluyen como criterios hospit...
	Aislamiento temprano de casos sospechosos o confirmados por el laboratorio.  Incluye aplicación de precauciones de contacto, correcta higiene de manos uso de equipo de protección personal limpieza colocación habitación individual o cohortización, comu...
	Detección temprana mediante tamizaje de casos sospechosos y contactos.  El tamizaje de los casos sospechosos y de los contactos con base en la probabilidad de exposición. Se debe asegurar informar al paciente de los procedimientos y asegurar comunicac...
	Instauración de tratamiento efectivo. Si el paciente tiene una infección por CRE y de acuerdo a lineamientos locales y resultados de sensibilidad se instaura el tratamiento. NO se recomiendan de colonizaciones para pacientes colonizados.
	Temprana implementación de las medidas efectivas para la prevención y control. Todo el personal debe ser estar entrenado e informado sobre resultados de laboratorio, realizar una evaluación de riesgo de manera inmediata al ingreso, promover las adhere...
	Limpieza y Desinfección.  Se debe promover el estricto cumplimiento a protocolos de limpieza y desinfección, así como su verificación, de ser posible se recomienda personal dedicado a los pacientes y equipos con el mismo fin. Especial énfasis en el cu...
	Comunicación temprana al egreso o remisión de los pacientes. Se deben crear y mantener canales de comunicación dentro de la institución, laboratorio local e instituciones receptoras de las remisiones delos pacientes y su familia.
	Diseño implantación y seguimiento del plan de manejo. Se considera además de las medidas específicas con los pacientes, la inclusión de un plan de manejo de CRE que debe ser diseñado tempranamente e incluir aspectos como:
	Disposición de recursos para cubrir necesidades como la instauración de precauciones de contacto o aislamiento, implementación de pruebas de tamizaje que tengan respuestas rápidas y un sistema para identificación y reconocimiento de pacientes coloniza...
	Entrenamiento del personal y actualización en temáticas como implicaciones clínicas de organismos resistentes, evaluación de riesgos, acciones para casos sospechosos o confirmados de infecciones o colonizaciones por CRE, prácticas en control de infecc...
	Actividades que permitan el monitoreo de las líneas de base y tendencias de la ocurrencia de infecciones por CRE en la institución.
	Fortalecimiento del diagnóstico no solo con la implementación de técnicas de identificación y tamizaje rápidas sino con alineación a los procesos pre analíticos, referencia y reporte de resultados.
	Programa de Gestión antibiótica que debe ir alineado con las estrategias de control e incluir los lineamientos uso de carbapenémicos y manejo de las infecciones por CRE.
	Comunicación efectiva que incluya acciones intra institucionales interinstitucionales y de referencia.
	Para el año 2019, se genera una versión actualizada donde se incluyen la identificación temprana y el manejo de los casos sospechosos confirmados y sus contactos, la limpieza ambiental, las pruebas microbiológicas, el tratamiento y las estrategias de ...
	Otro ejemplo de programas a nivel nacional, incluyen la experiencia australiana en el año 2011 el comité asesor nacional del programa de infecciones asociadas a la atención en salud lidero un consenso con sociedades científicas, laboratorios de Salud ...
	Reducir el riesgo a nivel individual y comunitario de las CRE.  Incluyen:
	Precauciones estándar con énfasis en alta adherencia a las prácticas de higiene de manos de acuerdo a la estrategia multimodal de la OMS, realizar limpieza y desinfección de áreas de mayor contacto con las manos de pacientes colonizados o infectados p...
	Implementación de programas de Gestión antibiótica incluyendo instituciones de cuidado crónico.  Contar con sistemas de auditaje para identificar y reducir el uso de antimicrobianos como cefalosporinas, quinolinas y carbapenémicos. Vigilar el consumo,...
	Contar con recursos informáticos sobre el control de las CRE y distribuirlos a nivel de actores relevantes de la prestación de servicios y miembros de la comunidad.
	Detección y vigilancia de CRE.  Se incluyen:
	Tamizaje de pacientes sospechosos de infección o colonización por CRE, como remitidos de países con endemicidad de CRE, antecedentes de hospitalización 12 meses antes en áreas o sitios alta prevalencia de CRE, pacientes previamente colonizados o infec...
	Otras medidas para reducir la transmisión cruzada.  Se incluyen:
	Manejo y gobernanza institucional: las instituciones deben contar con sistemas que aseguren la implementación y monitoreo de las medidas para el control de las CRE, el laboratorio debe contar con protocolos de notificación y la institución debe contar...
	La institución debe evaluar riesgos de la necesidad de aislamientos y precauciones de contacto. Preferir habitación individual o priorizarlas para pacientes a mayor riesgo de transmisión (incontinencia, diarrea, drenajes) o cohortizar los pacientes. L...
	En caso de remisión de pacientes se debe informar a la institución que lo va a recibir sobre el estado de infección o colonización por CRE. Cuando el paciente sea dado de alta debe recibir la información sobre su estado y las recomendaciones para dism...
	Las habitaciones ocupadas por pacientes positivos den limpiarse y desinfectarse al menos una vez al día con énfasis en las áreas de mayor contacto. Las precauciones estándares aplican al manejo de ropa y residuos.
	Implementación de métodos de tamizaje. Se recomiendan como muestras para tamizaje escobillones rectales, peri rectales o materia fecal.  Se pueden considerar de acuerdo a pacientes heridas abiertas u orina. Cada laboratorio estandariza la metodología ...
	A nivel de América Latina la Organización Panamericana de la Salud (OPS) ha participado en generación de recomendaciones de grupos internacionales trabajo que centran las recomendaciones en los siguientes aspectos (134):
	Identificación de KPC. Contar con métodos confiables para la detección de PKC idealmente E test y métodos automatizados más que técnicos de difusión. Mantener actualizados los puntos de corte de acuerdo con la norma vigente. Preferir el ertapenem en l...
	Manejo antimicrobiano. Se deben tomar decisiones de manejo individual de acuerdo con los resultados de las pruebas de sensibilidad. Considerar cargas altas de antibióticos (ej. colistina) para evitar dosis subóptimas, considerar dentro de las opciones...
	Estrategias de Prevención. Todo hospital debe contar con un programa o estrategia de Control de infecciones que incluya específicamente el control de CRE. Se debe contar con grupos de trabajo entrenados, educación en el tema de contención de CRE. Dent...
	Programas de gestión antibiótica: Se recomienda contar con programas que se implemente progresivamente en caso de no tenerlos o fortalecer los existentes.
	En la actualidad también se cuenta con experiencias de estrategias nacionales como en Chile, Uruguay, Brasil liderada de los Ministerios de Salud. Ejemplo de ello son las recomendaciones del Ministerio de Salud Pública de Uruguay que cuenta con recome...
	Soporte administrativo: generación de comités y planes de contención, aseguramiento de recursos y procesos de comunicación.
	Medidas generales: higiene de manos incluyendo implementación de monitoreo a la adherencia, asegurar acceso a elementos para la higiene de manos y personal para realizar los procesos de vigilancia.
	Precauciones de contacto: en casos de confirmación por el laboratorio de un aislamiento de CRE. Así mismo se consideran aplicación de medidas “preventivas” en casos de riesgo como pacientes provenientes de otros países endémicos, pacientes con anteced...
	Cohortización de pacientes y personal en caso de confirmar la presencia de CRE
	Otras medidas incluyen capacidad de detección del laboratorio, supervisión y entrenamiento, baños con clorhexidina a los pacientes infectados por CRE.
	La agencia nacional de vigilancia sanitaria de Brasil cuenta desde 2013 con una nota sanitaria para la prevención de transmisión de organismos multirresistentes que incluye indicaciones de procedimientos de detección en el laboratorio, estrategias de ...
	3.4.2 Resumen de recomendaciones basadas en la evidencia para la contención de MPC.

	Teniendo en cuenta la evidencia descrita previamente, así como la evidencia disponible se presenta un resumen de las mejores estrategias de prevención de MPC (tabla 1)
	Tabla 1. Recomendaciones basadas en la evidencia para la contención de MPC.
	4 Lineamientos y recomendaciones para la vigilancia y contención de los MRC en instituciones de la red distrital (¿Qué hacer? y ¿cómo hacerlo?)
	Este apartado incluye lo necesario para que cada institución conozca qué estrategias de detección temprana y contención de infección por MPC debe implementar y cómo hacerlo. Adicionalmente se describe como se definen los casos sospechosos y confirmado...
	4.1 Definiciones de caso

	MRC: Microorganismos resistentes a carbapenémicos.
	Se incluyen en este término todos los microorganismos pertenecientes al orden de los Enterobacterales y bacterias no fermentadoras, en las que los valores de las CMI de al menos un carbapenémico (imipenem, meropenem, doripenem o ertapenem) sean iguale...
	MPC: Microorganismos productores de carbapenemasas
	Se incluyen en este término todos los microorganismos pertenecientes al orden de los Enterobacterales y bacterias no fermentadoras, en las cuales se demuestre producción de carbapenemasas por cualquiera de los métodos descritos previamente en este doc...
	Carbapenemasas
	Enzimas capaces de hidrolizar los carbapenémicos. La mayoría de los MRC presentan una disminución de sensibilidad a los carbapenémicos reflejada en CMI elevadas, pero este no es un criterio obligatorio.
	Caso de infección por MPC
	Pacientes con criterios de infección en cuyas muestras se aísla un MPC y se considera como agente etiológico.
	Casos de colonización por MPC
	Pacientes en cuyas muestras biológicas se aísla un MPC, pero sin evidencias de que esté causando una infección.
	Caso de infección o colonización por MPC comunitario:
	Caso de infección o colonización por MPC diagnosticado al ingreso o en las primeras 48 horas de estancia en la institución.
	Caso de infección o colonización por MPC de inicio hospitalario:  Caso de infección o colonización por MPC diagnosticado después de 48 horas de estancia institucional.
	Contacto:
	Todo paciente que haya estado en contacto con un caso de infección o colonización por MPC por convivencia directa en la misma habitación. Encontrarse en la misma área hospitalaria, en la misma unidad de cuidado o ser atendido por el mismo personal pue...
	4.2 Recomendaciones para la detección temprana y el manejo de casos

	Para realizar una contención exitosa de los microorganismos productores de carbapenemasas MPC, toda institución debe implementar un programa multidisciplinario que busque este objetivo. Este programa debe incluir la realización de intervenciones que a...
	Sistema de identificación temprana de casos de infección o colonización por MPC: Hace referencia a todos los procesos que permiten identificar en el laboratorio clínico los aislamientos microbiológicos que demuestren MIC elevada a carbapenémicos y los...
	Medidas de aislamiento de contacto específicas para MPC: Hace referencia a las medidas de prevención de transmisión cruzada por contacto que se instaurarán en cada paciente con sospecha o confirmación de infección o colonización por MPC
	Seguimiento del comportamiento de la resistencia a carbapenémicos:  Hace referencia a la medición sistemática de la prevalencia de resistencia a carbapenémicos y la incidencia de las infecciones causadas por estos MPC, con el fin de conocer si las est...
	Seguimiento a las estrategias implementadas para el control: Hace referencia a la medición sistemática de las estrategias de control implementadas para conocer si estas se realizan con la frecuencia y técnica adecuada.
	Compromiso activo de la dirección institucional: Hace referencia a la participación activa que debe tener la dirección de la institución en la implementación de estrategias de control de MPC. La dirección de la institución debe estar al tanto de la pr...
	A continuación se darán los lineamientos necesarios para que cada institución implemente un programa exitoso de control de microorganismos productores de carbapenemasas.
	4.2.1 Identificación temprana y manejo en pacientes que pueden estar colonizados por MPC

	La identificación temprana de casos sospechosos se realiza a través de una vigilancia activa que se basa en la búsqueda activa de portadores intestinales de microorganismos productores de carbapenemasas MPC. Esta búsqueda debe realizarse en pacientes ...
	¿A qué pacientes se les debe realizar tamización mediante hisopado rectal?
	Cada institución debe definir de acuerdo con su epidemiología y evaluación de riesgo, las áreas y criterios que usará para escoger a los pacientes candidatos para tamización. Las áreas y servicios en los cuales  se realizará la tamización pueden ser e...
	En las unidades en donde se decida instaurar tamización para MPC se recomienda escoger una de las siguientes estrategias para selección de los pacientes
	Tamización global a todos los pacientes: Se trata de realizar hisopado rectal para tamización a todos los pacientes que ingresen a la unidad independientemente de los factores de riesgo para MPC que tenga. Esta estrategia se recomienda que sea aplicad...
	Tamización con base en evaluación de riesgo: Se trata de realizar hisopado rectal para tamización a pacientes que además de ingresar a la unidad de alto riesgo, cumplan con otros criterios de mayor riesgo para MPC. Esta estrategia puede utilizarse en ...
	Los siguientes son criterios que pueden ayudar a seleccionar estos pacientes:
	​​   Paciente con antecedente de infección o colonización previa por MRC entre 6 a 12 meses. (Si ingresa dentro de los primeros 6 meses, no es candidato a tamización, debe considerarse un caso confirmado y manejarse como tal).
	● Todo paciente que ingrese a unidad de alto riesgo transferido desde instituciones o áreas de salud en donde se hayan documentado infecciones por MPC.
	● Paciente con antecedente de hospitalización en últimos 6 meses.
	● Paciente con consumo de quinolonas, ß-lactámicos o carbapenémicos en últimos 3 meses.
	● Contacto con individuos colonizados o infectados por MPC.
	2. ¿Con cuál tecnología se debe realizar la tamización y confirmación de microorganismos productores de carbapenemasas MPC?
	A todo paciente que cumpla criterios para ser tamizado se le debe realizar una toma de hisopado rectal.
	Según métodos disponibles y que la institución considere dentro de su plan de manejo cada hisopado rectal será evaluado mediante técnicas de agares cromogénicos, detección molecular de genes de carbapenemasas o nefelometría.
	En caso de usar agares cromogénicos como prueba de tamización, cada institución es libre de decidir si las pruebas positivas serán llevadas a pruebas confirmatorias dada la alta prevalencia de producción de carbapenemasas entre Enterobacterales resist...
	¿Cada cuánto se debe realizar la tamización mediante hisopado rectal?
	Adicional al momento en el cual el paciente ingrese a la unidad de alto riesgo, se recomienda realizar tamización mediante hisopado rectal 1 vez por semana en todos los pacientes.
	Como excepción a la prueba de hisopado rectal semanal, se encuentran los pacientes que ya tengan una muestra previa positiva para tamización o un aislamiento clínico con crecimiento de microorganismo resistente a carbapenemasas.
	Nota adicional
	Debido a que la vigilancia activa de microorganismos productores de carbapenemasas de manera aislada no generará disminución en la transmisión de estos microorganismos, siempre se debe acompañar de intervenciones de aislamiento y precauciones de conta...
	Manejo del caso sospechoso
	Todo paciente que cumpla criterios para ser tamizado debe considerarse caso sospechoso y debe ser llevado a medidas de aislamiento de contacto desde antes de obtener el resultado de la tamización.  Los pacientes con antecedente de MRC en los últimos 6...
	Se recomienda como medidas de aislamiento de contacto en los pacientes con sospecha  o confirmación de colonización o infección por MPC las siguientes:
	● Ubicar al paciente en una habitación unipersonal con baño dentro de la habitación para evitar el contacto cercano con otros pacientes.
	● En caso de que la institución lo considere y debido a la posible escasez de habitaciones unipersonales, se puede realizar la hospitalización conjunta como cohortización de pacientes infectados o colonizados por MPC. Esta cohortización puede generars...
	Se recomienda como precauciones de contacto las siguientes:
	● Uso de batas con manga larga y hasta las rodillas para el ingreso a la habitación del paciente
	● Uso de guantes de manejo para el ingreso a la habitación del paciente
	● El uso de gorro y polainas es opcional pero el cabello debe estar recogido.
	● Se debe evitar el uso de fómites como carnets institucionales que cuelguen del cuello, relojes, anillos, manillas.
	● Se recomienda que las batas sean de uso único.
	● Si se usan batas desechables estas deben ser depositadas en caneca roja posterior a la atención del paciente.
	● Si se usan batas de tela o lavables estás deben ser depositadas en los sitios destinados para recolección de la ropa de cama del paciente para ser enviado a lavandería.
	● Asegurar el cumplimiento de los paquetes de prevención de infecciones. asociadas a dispositivos médicos.
	1. Informar al paciente de su estado y dar las recomendaciones respectivas.
	2. Identificar los contactos según riesgo.
	3. Tener en cuenta siempre la posibilidad de un potencial brote.
	4.
	Figura 7. Identificación temprana y manejo de pacientes hospitalizados que pueden estar colonizados por MPC.
	4.2.2 Identificación temprana y manejo de pacientes con colonización o infección en aislamientos clínicos.

	Estos pacientes no son captados como parte de una evaluación al ingreso al servicio o institución, si no que se identifican a través de muestras clínicas que ingresan al laboratorio debido a que se sospechan síndromes infecciosos que generaron la toma...
	El objetivo de esta identificación es que aun sin estar pensando en una posible infección o colonización por MRC, si el laboratorio la identifica, puede reportarla rápidamente a los actores encargados del control de su propagación.
	Identificación del caso
	El laboratorio clínico debe contar con metodología para estimar la CMI a los carbapenémicos en los bacilos Gram negativos que se identifiquen en aislamientos clínicos.
	Se debe contar con tecnologías para confirmar la producción de carbapenemasas en los microorganismos Gram negativos cuyas CMI para al menos un carbapenémico (imipenem, meropenem, doripenem o ertapenem) sean iguales o superiores al punto de corte de re...
	Se debe contar con pruebas que permitan aproximarse al tipo de carbapenemasa producida por los aislamientos identificados como MPC. Mínimo debe contar con prueba de ácido borónico y EDTA, pero se recomienda el uso de otras pruebas para identificar esp...
	Figura 8. Identificación del caso mediante pruebas de laboratorio clínico
	Manejo del caso confirmado
	El laboratorio clínico debe contar con sistemas de comunicación rápidos y efectivos para informar resultados de resistencia a carbapenémicos y producción de carbapenemasas al equipo de control de infecciones y al servicio tratante.
	Las intervenciones para realizar una vez identificado el caso son las siguientes:
	1. Informar de inmediato al servicio tratante y al equipo de control de infecciones.
	2. Instaurar medidas de aislamiento, precauciones de contacto y otras acciones consideradas según el riesgo del paciente. Estas medidas deben permanecer al menos durante toda la hospitalización.
	Se recomienda como medidas de aislamiento en los pacientes con colonización o infección confirmada por MPC las siguientes:
	● Ubicar al paciente en una habitación unipersonal con baño dentro de la habitación para evitar el contacto cercano con otros pacientes.
	● En caso de que la institución lo considere y debido a la posible escasez de habitaciones unipersonales, se puede realizar la hospitalización conjunta como cohortización de pacientes infectados o colonizados por MPC. Esta cohortización puede generars...
	Se recomienda como precauciones de contacto las siguientes:
	● Uso de batas con manga larga y hasta las rodillas para el ingreso a la habitación del paciente
	● Uso de guantes de manejo para el ingreso a la habitación del paciente
	● El uso de gorro y polainas es opcional pero el cabello debe estar recogido.
	● Se debe evitar el uso de fómites como carnets institucionales que cuelguen del cuello, relojes, anillos, manillas.
	● Se recomienda que las batas sean de uso único.
	● Si se usan batas desechables estas deben ser depositadas en caneca roja posterior a la atención del paciente.
	● Si se usan batas de tela o lavables estás deben ser depositadas en los sitios destinados para recolección de la ropa de cama del paciente para ser enviado a lavandería.
	● Asegurar el cumplimiento de los paquetes de prevención de infecciones. asociadas a dispositivos médicos.
	3. Informar al paciente de su estado y dar las recomendaciones respectivas.
	4. Identificar los contactos según riesgo.
	5. Tener en cuenta siempre la posibilidad de un potencial brote.
	4.2.3 Manejo de los contactos de pacientes infectados o colonizados con MPC

	Un grupo de pacientes importantes que se encuentran en riesgo de adquirir MPC, son los pacientes que comparten habitación con otros pacientes que están infectados o colonizados con MPC o se encuentran en el mismo servicio, en la misma sala o atendido...
	Cada institución debe definir, de acuerdo con su epidemiología y evaluación de riesgo, que definición usará para clasificar a los pacientes como contactos y qué hacer con los que cumplan esa definición.
	Las acciones para tomar con los pacientes que cumplan criterios de contacto y adicionalmente cumplan las condiciones que el hospital haya definido para intervenir ese contacto son iguales a las acciones que se toman cuando al ingreso se tiene un caso ...
	Los siguientes son los elementos que deben tenerse en cuenta a la hora de definir qué contactos serán tamizados y aislados.
	● Se recomienda aislar y tamizar a todos los pacientes contactos que se encuentren hospitalizados o sean trasladados a unidades de alto riesgo como unidades de cuidado intensivo o intermedio, unidades de quimioterapia o unidades de trasplante.
	● Se recomienda aislar y tamizar a todos los pacientes contactos que se encuentren inmunosuprimidos
	● Se recomienda aislar y tamizar a todos los pacientes contactos que se encuentren en un servicio con alta prevalencia de MPC
	● Se recomienda aislar y tamizar a todos los pacientes contactos en el contexto de brote por MPC.
	● Se recomienda aislar y tamizar a todos los pacientes contactos si en el área en donde se encontraba el caso índice no se cumplieron las medidas de aislamiento y precauciones de contacto de manera temprana y adecuada.
	● No se recomienda tamización o aislamiento a los familiares del paciente con MPC.
	4.2.4 Manejo al egreso de pacientes infectados o colonizados por MPC

	La institución debe contar con una estrategia que le permita dentro de su plan de manejo, asegurar la identificación del paciente colonizado o infectado por una CRE (Sistema de alerta en la historia clínica) una vez éste egrese de la institución y en ...
	Se deben tener en cuenta las siguientes acciones:
	● Asegurar una buena comunicación entre las instituciones si el paciente va a ser remitido.
	● Incluir al laboratorio en los procesos que incluyan la identificación de los pacientes
	● Asegurar una adecuada comunicación y educación con el paciente sobre su estado que incluya la comunicación a personal hospitalario en caso de reingreso y consecuencias y riesgos de colonización por MPC.
	4.3 Limpieza y desinfección en superficies y ambiente hospitalario.

	Los microorganismos productores de carbapenemasas pueden ser eliminados del ambiente mediante un proceso de limpieza y desinfección apropiado. Es necesario que todas las instituciones implementen un programa de limpieza y desinfección para todas las á...
	La secretaría distrital de salud de Bogotá junto con la Asociación Colombiana de Infectología (ACIN) desarrollaron un documento actualizado acerca de cómo realizar la limpieza y desinfección hospitalaria y cómo implementar este programa.
	Se recomienda remitirse a este documento para obtener una guía detallada sobre la implementación de estos programas.
	https://hpspubsrepo.blob.core.windows.net/hps-website/nss/2531/documents/1_cpe-acute-toolkit-v1.3.pdf
	4.4 Higiene de manos con estrategia multimodal.

	Los microorganismos productores de carbapenemasas al igual que otros microorganismos causantes de infecciones intrahospitalarias presentan transmisión cruzada entre pacientes con participación directa de las manos de los trabajadores de la salud. Es p...
	La secretaría distrital de salud de Bogotá junto con la Asociación Colombiana de Infectología (ACIN) desarrollaron un documento acerca de cómo implementar un programa de higiene de manos a nivel institucional.
	Se recomienda remitirse a este documento para obtener una guía detallada sobre la implementación.
	http://www.saludcapital.gov.co/DSP/Infecciones%20Asociadas%20a%20Atencin%20en%20Salud/Higiene%20de%20manos/Gu%C3%ADa%20de%20aplicaci%C3%B3n/Manual%20T%C3%A9cnico.pdf
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