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Asunto: Actualizacion Alerta Epidemiolégica por emergencia de bacterias
productoras de carbapenemasas de tipo IMP1, VIM y de nuevas
combinaciones de carbapenemasas en Guatemala

Fecha: Guatemala, 30 de agosto de 2022
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A. Antecedentes

Desde el afio 2010, con la aparicién de la primera carbapenemasa en Guatemala, los hospitales han
notificado un incremento lento pero sostenido de resistencia a carbapenemes, al inicio con un alto
predomino por carbapenemasas de tipo NDM y KPC.

Sin embargo, de acuerdo con la Organizacién Panamericana de la Salud/Organizaciéon Mundial de la
Salud (OPS/OMS) durante la pandemia de COVID-19 han emergido microorganismos extremadamente
resistentes y ha habido un incremento en la incidencia de resistencia a carbapenémicos, con posible
atribucion al uso de antibidticos en pacientes con cuadros severos de COVID-19 (OPS/OMS, 2021). En
Guatemala se ha alertado la aparicién de nuevos tipos de carbapenemasas y diseminacion de bacterias
productoras de una o mas carbapenemasas en diferentes hospitales de la red nacional.
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B. Emergencia de bacterias productoras de carbapenemasas de tipo IMP1, VIM y de nuevas
combinaciones de carbapenemasas en Guatemala

A la fecha, los genes productores de carbapenemasas encontrados con mayor frecuencia en
Guatemala han sido los que codifican para las carbapenemasas de familia la New Delhi Metalo-B-
lactamasa (NDM) y Klebsiella pneumoniae carbapenemasa (KPC), reportandose durante el afio 2021
aislamientos portadores de genes para la carbapenemasa de tipo Oxacilinasa (OXA-48like). En esta
alerta se integran los genes que codifican para enzimas de la familia IMP1 y VIM, reportandose por
primera vez en el pais.

Durante el primer semestre del afio 2022, el Hospital Roosevelt y el Hospital Nacional Especializado de
Villa Nueva lograron el aislamiento de dos cepas de Pseudomonas aeruginosa ambas productoras de
carbapenemasas de tipo Imipenemasa (IMP1). Uno de los aislamientos productor de carbapenemasa
de tipo IMP1 fue caracterizado molecularmente por la Unidad de Microbiologia del Hospital Roosevelt
mediante la combinacién de metodologias PCR en tiempo real (QPCR) de tipo multiplex cerrada y
singleplex abierta. Ambas cepas fueron aisladas de aspirados orotraqueales de adultos hospitalizados
en servicios de cuidados intensivos y fueron confirmados por el Laboratorio Nacional de Salud.

En el mismo periodo de tiempo, se reportaron tanto en el Hospital Roosevelt, Hospital Especializado
San Vicente y Hospital Nacional de San Marcos aislamientos de Pseudomonas aeruginosa y
Alcaligenes faecalis productores de enzimas de la familia Verona Integron-EncodedMelato-B-lactamasa
(VIM).

Adicionalmente, una cepa referida por el Hospital Regional de Quiché proveniente del servicio de
cuidados intensivos de adultos aislada a partir de un aspirado traqueal, presenté una combinacion de
carbapenemasas tipo KPC + VIM, combinacion que no habia sido reportada en el pais.
Aproximadamente la mitad de los aislamientos presentaron ademas co-produccién de beta lactamasa
de espectro extendido de la familia CTX-M.

La informacién epidemiolégica de los aislamientos de cepas productoras de carbapenemasas de tipo
IMP1, VIM y la combinacién KPC + VIM se puede observar en la tabla 1.

Tabla 1. Datos epidemiolégicos de los aislamientos productores de IMP1, VIM y de nuevas
combinaciones de carbapenemasas.

Id. Fecha del | Microorganis | Institucion | Servicio | Tipo de | Carbapenemasa
aislamiento | mo remitente muestra | detectada
INO 18/03 Pseudomonas Hospital Unidad de | Aspirado | IMP1
158-22 aeruginosa Roosevelt Cuidados traqueal
Intensivos
INO 18/03 Pseudomonas Hospital Unidad de | Aspirado VIM
159-22 aeruginosa Roosevelt Shock traqueal
INO-02- 06/01 Pseudomonas Hospital Medicina Liquido VIM
22 aeruginosa Especializado | hombres pleural
San Vicente
INO 36- 03/02 Pseudomonas Hospital Norefiere | Secrecién | VIM
aeruginosa Especializado
San Vicente
16/02 Pseudomonas Hospital Neonatolog | Traqueal | VIM
aeruginosa Nacional de | ia
San Marcos
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INO 09/02 Alcaligenes Hospital Medicina Orina VIM
109-22 faecalis Nacional de | hombres

San Marcos
INO 83- 24/02 Klebsiella oxytoca | Hospital Unidad de | Traqueal KPC + VIM
22 Regional de | cuidados

Quiché intensivos

de adultos

INO 81- 03/02 Pseudomonas Hospital Unidad de | Secrecion | IMP1
22 aeruginosa Nacional cuidados

especializado | intensivos

de Villa Nueva | de adultos

Fuente: Datos reportados por los Hospitales de la Red Nacional.

C. Vigilancia Epidemiolégica

El hallazgo de estos aislamientos productores de carbapenemasas no antes descritas debe ser
considerado de alto riesgo epidemiolégico debido a la capacidad de generar brotes, que han de ser
detectados y contenidos de manera oportuna, por lo que el Laboratorio Nacional de Salud enfatiza la
importancia de la vigilancia y deteccién de estos mecanismos de resistencia en todos los
establecimientos de salud del pais, teniendo en cuenta que la capacidad de produccion de estas
enzimas en bacterias incrementa la morbilidad y mortalidad por infecciones asociadas a servicios de
salud —IASS- y recomienda lo siguiente a todos los centros asistenciales, tanto publicos como privados:

1;

Implementar metodologias y fortalecer la vigilancia para detectar y caracterizar mecanismos de
resistencia a carbapenémicos con el fin de tomar medidas oportunas para la prevencion de la
transmision en los establecimientos de salud.

Incrementar la participacién de los hospitales publicos y privados al sistema de vigilancia
nacional de la resistencia a los antimicrobianos para la deteccion oportuna de bacterias
productoras de carbapenemasas con el fin de orientar eficientemente las medidas de control de
infecciones.

Notificar de manera inmediata a los comités de control y prevencién de infecciones en los
hospitales, asi como a las autoridades competentes de salud publica la deteccion de
microorganismos con estos tipos de mecanismos de resistencia.

Implementar o fortalecer los sistemas de vigilancia de IASS, incluidos los programas de
optimizacion de uso de antimicrobianos.

D. Deteccion en los laboratorios

Existen métodos fenotipicos para el tamizaje y confirmacion de carbapenemasas, y métodos
genotipicos para su caracterizacion molecular. Es recomendable que los laboratorios clinicos cuenten
con al menos un método de tamizaje para evaluar produccién de estos enzimas y poder referir los
aislamientos a un laboratorio de mayor complejidad.
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1. Métodos de tamizaje:
Imipenem y meropenem: Si se utiliza el método de difusién con discos tener en cuenta el punto
de <22 mm para imipenem (IPM) como tamizaje de presencia de carbapenemasas, excepto en
Salmonella spp. que utiliza IPM <24 mm y en tribu Proteae que utiliza como punto de corte de
<22 mm para meropenem (MEM), de acuerdo con la Alerta Epidemiolégica “Emergencia de
enterobacterales doble productores de carbapenemasa” emitida por el Servicio de
Antimicrobianos del INEI-ANLIS “Dr. Carlos G. Malbran”.

Ertapenem y piperacilina-tazobactam: Ertapenem (ETP) es el carbapenem que detecta mejor
los bajos niveles de resistencia a esta familia de drogas, sin embargo la resistencia a ETP
también puede deberse a la combinaciéon BLEE de tipo CTX-M con impermeabilidad. Se
recomienda evaluar el resultado de ETP junto con el de piperacilina-tazobactam (TZP), esta
combinacion permitiria detectar carbapenemasas, principalmente las de tipo oxacilinasa (OXA).
Se recomienda evaluar la siguiente combinacién de marcadores fenotipicos:

Marcador fenotipico 0XA en enterobacterias CTX-M / impermeabilidad
Ertapenem I, R (>95%) S LR
<15 mm Variable (excluir OXA si halo >15 mm o
Piperacilina / Tazobactam 2128 pg/ml CIM <128 pg/ml)
(100%)

L]

Discos de acido fenilborénico (APB) y EDTA o acido dipicolinico. Estas pruebas se basan
en el hecho de que las metalo enzimas son inhibidos por EDTA y &cido dipicolinico (DPA),
mientras que la clase A (serin-proteasas tipo KPC) son inhibidas por APB. En este sentido, las
zonas de inhibicién en los discos de meropenem incrementaran para aislamientos con
produccion de metalo-B-lactamasa (MBL) si se afiade EDTA y para aislamientos con produccion
de KPC si se aflade APB (ECDC, 2019).

Asimismo, este método puede orientar a si se trata de carbapenemasas de tipo OXA al no existir
inhibicién por EDTA, APB o DPA y halo de TZP <15mm y ETP intermedio o resistente, de
acuerdo con la Alerta Epidemiolégica “Emergencia de enterobacterales doble productores de
carbapenemasa” emitida por el Servicio de Antimicrobianos del INEI-ANLIS “Dr. Carlos G.
Malbran”.

Métodos colorimétricos: Incluye Blue-Carba Test (BCT) o Carba NP-Direct. Son métodos de
deteccion répida de carbapenemasas basados en la capacidad de hidrolizar imipenem, lo que
produce un cambio de color del indicador de pH (CLSI, 2022; Patseran et al, 2015). El
Laboratorio Nacional de Salud ha validado el BCT con el protocolo utilizado por el Servicio de
Antimicrobianos del INEI-ANLIS “Dr. Carlos G. Malbran y puede apoyar a los laboratorios de la
Red de Servicios de Salud en su implementacion.

Existen otros métodos de tamizaje, pero el LNS recomienda los anteriores por su desempefio, rapidez
y economia.

2. Métodos de confirmacion:
Métodos inmunocromatograficos. Los casetes quintuples permiten detectar con muy alta
sensibilidad y especificidad la presencia de carbapenemasas, su clase y si existen
combinaciones, de acuerdo con la Alerta Epidemioldgica “Emergencia de enterobacterales doble
ductores de carbapenemasa” emitida por el Servicio de Antimicrobianos del INEI-ANLIS “Dr.

G. Malbran”. .
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Durante el afio 2021, la Secretaria Ejecutiva del Consejo de Ministros de Salud de Centroamérica
y Replblica Dominicana — SE-COMISCA — mediante oficio ref. SE-COMISCA N2021 1027
realizé la donacién de 100 de estos casetes al LNS que los distribuyo a cinco hospitales de la
Red Nacional de Servicios de Salud; dicha donacién permitié la deteccién de uno de los
aislamientos contenidos en esta alerta.

e Métodos de biologia molecular. Existen sistemas comerciales o in house. El Laboratorio
Nacional de Salud cuenta con un protocolo validado para PCR convencional que detecta los 05
tipos de carbapenemasas que a la fecha han sido reportados para Guatemala.

El Laboratorio Nacional de Salud puede recibir aislamientos previamente tamizados para poder realizar
la caracterizacién de tipos de carbapenemasas y/o combinaciones de estas.

A continuacion se encuentra el algoritmo que el Laboratorio Nacional de Salud sugiere para la deteccion
de este tipo de enzimas.

Equipos automatizados (OM)
IPM 22 pgfml
Grupo Protege
MEM 2 2 pg/ml

A 4

Puntos de
corte

Difusién por disco:
PM £22mm

Grupo Protege |

v

MEM S 22mm |

Doble
Si cumplen con criterio de punto e e | productoras
de corte, realizar alguna prueba
de tami_za_ : Blue carba test o e i /- o
inhibicion APB/EDTA
Inhibidores
Acido fenil EDTA: . +f- [cerca de
bordnico: sinerga un 30% de
sinergia pasitivo resultados son
Confirmar y caracterizar tipo de positivo conchsivos)
carbapene ) fines

epidemi 5

Y

e HET ira
Utilizar pruebas Implementar .
laboratorio de
de protocolosde
' N mayor
inmunocromato biologia AR
s # 4 complejidad o
graha moieculiar :
al LNS
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Cualquier duda o comentario, favor dirigirse con las siguientes personas: Licda. Carmen Julia
Mazariegos Herrera mazariegos.carmen@Ins.gob.gt y Lic. Hernan Andrés Herrera Fernandez
bacteriologia@Ins.gob.gt del Laboratorio Nacional de Epidemiologia 0 con Dra. Lorena Gobern al
Departamento de Epidemiologia al correo [gobern@mspas.gob.gt
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