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Se describe agui un breve resumen de las novedades mas relevantes
publicadas en enero de 2010 en el documento M100-S20 del Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI): “Performance Standards for Antimicrobial
Susceptibility Testing; Twentieth Informational Supplement”. El documento M100-520
provee las tablas de interpretacion actualizadas de las pruebas de sensibilidad
correspondientes a los documentos M2-A10: “Performance Standards for
Antimicrobial Disk Susceptibility Test; Approved Standard - Tenth Edition” y M7-AS8:
“Methods for Dilution Antimicrobial Suscepfibility Test for Bacteria that Grow

Aerobically; Approbed Standard - Eighth Edition”, ambos publicados en el ano 2009.

ESTE MATERIAL DE NINGUNA MANERA PRETENDE REEMPLAZAR LOS
DOCUMENTOS NI TABLAS ORIGINALES PUBLICADOS EN M100-S20.

Se ha indicado el nUmero de Tabla en donde se pueden encontrar las
nuevas recomendaciones. Las modificaciones o incorporaciones se han resaltado
“en itdlica y entre comillas”.

Algunas de dichas recomendaciones estdn relacionadas a patdégenos con
perfiles de resistencia que representan un desafio terapéutico o que muestran
dificultades importantes para la deteccién de algin mecanismo de resistencia.

En este capitulo de “Novedades” hemos incluido también un Anexo
(Recomendaciones del INEl), con comentarios y sugerencias relacionadas con dos
cambios de gran relevancia clinica que readlizé este ano el CLSI en las
enterobacterias : 1.- Nuevos puntos de corte para cefalosporinas y aztreonam; 2.-
Nuevos puntos de corte de carbapenemes (proximos a publicarse en Suplemento
M100-S20 CLSI-2010)

24" Curso Intensivo de Actualizacidn en Antimicrobianos “Dra. Alicia Rossi” 135
22" Curso Latinoamericano de Actualizacign en Antimicrobianos



Servicio Antimicrobianos - INEl — ANUS “Dr. Carlos G. Malbrdn”

1.- Redistribucion de Tablas Suplementarias
Se renombraron, renumeraron y reubicaron varios apéndices que previomente se

encontraban al final de la Tabla M100-S19.

Designacion Previa en M100-S19

Nueva
M100-S20

designacion/ubicacion en

Apéndice A (Pruebas de screening vy
confirmacién de BLEE)

Tabla suplementaria 2A-S1/al final de
la Tabla 2A

Apéndice G (Pruebas de screening y
confirmacién de Carbapenemasas)

Tabla suplementaria 2A-S2/al final de
la Tabla 2A

Apéndice B (Pruebas de screening
para el grupo S. aureus)

Tabla suplementaria 2C-S3/al final de
la Tabla 2C

Apéndice C (Pruebas de screening
para  Staphylococcus  coagulasa
negativa)

Tabla suplementaria 2C-S4/al final de
la Tabla 2C

Apéndice D (Pruebas de screening
para Enterococcus)

Tabla suplementaria 2D-S5/al final de
la Tabla 2D

Apéndice E (Sugerencias para la
verificacién de los resultados de las
pruebas de sensibilidad)

Apéndice A/ al final de MI100-S20
antes del glosario.

Apéndice F (Cepas de QC para las
pruebas de sensibilidad)

Apéndice B/ al final de MI100-S20
antes del glosario.

2.- Revision de la definiciéon de “No-Sensible” (Infroduccién de las Tablas 1y 2):
“No-Sensible:

Esta categoria se usa para microorganismos que solo tienen categoria de
interpretacion sensible, debido a la ausencia u ocurrencia poco frecuente de
cepas resistentes. Los aislamientos que presentan CIMs por encima o zonas de
inhibicion por debajo de los puntos de corte de sensibilidad deberian informarse
como “no-sensibles”.

Nota 1: En un aislamiento que se interpreta como no-sensible no necesariamente
implica que este presente un mecanismo de resistencia. Es posible que cepas con
CIMs por encima del punto de corte de sensibilidad se encuentren dentro de la
distribucion salvaje.

Nota 2: Para cepas con resultados en la categoria no-sensible se deberia confirmar

la identificacién del organismo vy las pruebas de sensibilidad”.

3.- Nueva seccion VIi: Pruebas de screening.
Se incorpora una nueva seccién dedicada a las “Pruebas de screening”, sus

limitaciones y las pruebas necesarias para confirmar los resultados de éstas.
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“Pruebas de Screening:

Las pruebas de screening, segun lo que se describe en este documento,
caracterizan a un aislamiento como sensible o resistente a uno o mas agentes
anfimicrobianos basados en un mecanismo o fenofipo de resistencia. Algunas
pruebas de screening tienen suficiente sensibilidad y especificidad, y sus resultados
pueden ser informados sin ninguna prueba adicional. Ofras, requieren pruebas
adicionales para confirmar los resultados presuntivos del screening. En esta seccidn,
se resumen todas las pruebas de screening. Los detalles para cada prueba de
screening, incluyendo las especificaciones, limitaciones y pruebas adicionales
necesarias para la confirmacion, son provistos en las Tablas Suplementarias 2A-S1,

2A-52, 2C-§3, 2C-54 y 2D-S5".

Grupo de Tabla Fenotipo o Prueba de Se requieren
organismo mecanismo screening pruebas adicionales
de resistencia o confirmacién?
Enterobacterias 2A-S1 Produccién Microdilucion  en | Si, si el screening es
de BLEE caldo vy difusién | positivo©.
por disco con
varias
cefalosporinas  y
aztreonam
2A-S2 | Produccion Microdilucién en | Si, si el screening es
de caldo vy difusidon | positivo.
carbapenem | por disco con
asas varias
carbapenemes
S. aureus 2C-S3 | Produccién Cefalosporina Si el screening es
de B- | cromogenica U | negativo, realizar
lactamasa otro método. CIM a penicilina y la

prueba de la b-
lactamasa inducible
(si la CIM < 0.12

pg/mil) en los
subsecuentes
aislamientos del
mismo paciente.

Resistencia a | Dilucidn en agar, | No

oxacilina MHA 4% NaCl y 6

pg/ml oxacilina
Resistencia a | Microdilucién en | No

oxacilina

caldo vy difusidn

mediada por | por disco con

mecA cefoxitina

CIM a | Dilucién en agar, | Si, si el screening es
vancomicina | BHI 6ug/ml | positivo.

>8 yg/ml vancomicind

Resistencia Microdilucion  en | No

inducible a

caldo vy difusidon
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clindamicina por disco con
clindamicina y
erifromicina

Alto nivel de | Microdilucién en | No
resistencia a | caldo vy difusidon

mupirocina de disco con
mupirocina
Staphylococcus | 2C-S4 | Produccion Cefalosporina Si el screening es
coagulasa de B- | cromogénica v | negativo, repetir la
negativo lactamasa otro método. prueba en los
subsecuentes
aislamientos del

mismo paciente.
Resistencia a | Difusion por disco | No

oxacilina con cefoxitina.
mediada por

mecA

Resistencia Microdilucion  en | No

inducible  a | caldo vy difusion
clindamicina por disco con

clindamicina y
erifromicina
Enterococcus 2D-S5 Resistencia a | Dilucién en agar | Si, si el screening es

vancomicina | con vancomicina | positivo.

Alto nivel de | Microdilucién en | No para CIM, si para
resistencia a | caldo, dilucién en | disco si el resultado
aminoglucési | agary difusidon por | no es concluyente.

dos (HLAR) discos con
gentamicina y
estreptomicina.
S. pneumoniae 2G Resistencia a | Difusién por discos | Si, si es no-sensible.
penicilina con oxacilina.

% Si se van a usar los nuevos puntos de corte para cefalosporinas y aztreonam, no se
requieren pruebas adicionales para confirmacion de BLEE; pero si se realiza la prueba de
screening de BLEE, se debe realizar la prueba confirmatoria para establecer la presencia de
una BLEE.

4.- Cefalotina y Enterobacterias:

“Los criterios de interpretacion para cefalotina deberian usarse solo para predecir
los resultados de agentes de antimicrobianos orales como: cefadroxilo,
cefpodoxima, cefalexina y loracarbef. Los datos previos que sugieren que los
resultados de cefalotina podrian predecir los resultados de otras cefalosporinas adn
pueden ser correctos, sin embargo, no hay datos recientes que los confirmen.”

En el mismo sentido se elimind cefalotina del Grupo Ay se incorpord al Grupo U.
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CLSI M100-S19. 2009 CLSI M100-520. 2010
Group A Grupo U
sl im?d
Enterobacten soe s’ > CSpRaoi.
Ampann? = Lomefloxacin or
b= — 'E % ofloxacin
-4
: =] % "'EJ '-'zJ Norfloxacin
= E & o uw T Nitrofurantoin
=1 xr
E=n ¢oa>
L E= Cafazolin® o o
a< Cephalothin® 3 E Sulfisoxazole
Gantamicn Trimethoprim
Tabramycin

5.- Agentes antimicrobianos que no se deben informar en aislamientos de LCR
(Tabla 1y 1A):
Se agregaron las cefamicinas a la lista de agentes antimicrobianos que no deberian

ser rutinariamente informados para aislamientos bacterianos procedentes de LCR.

January 2010 Vol. 30 No. 1

Table 1. (Continued)

“Warning”: The following antimicrobial agents should not be routinely reported for
bacteria isolated from CSF that are included in this document. These antimicrobial
agents are not the drugs of choice and may not be effective for treating CSF infections
caused by these organisms (ie, the bacteria included in Tables 2A through 2L):

agents administered by oral route only
1st- and 2nd-generation cephalosporins (except cefuroxime parenteral)
and cephamycins
clindamycin
macrolides
tetracyclines
fluoroquinolones

6.- Staphylococcus spp. y meticilino resistencia (Tabla 2C):

“Los staphylococcus oxacilino resistentes son resistentes a todos los agentes -
lactdmicos actualmente disponibles, con la excepcién de las nuevas cefalosporinas
con actividad anti-MRSA. Por lo tanto, la sensibilidad o resistencia a una amplio
rango de agentes B-lactdmicos podria reducirse a la evaluaciéon de penicilina y
cefoxitina u oxacilina. No se aconsejan las pruebas de rutina a ofras penicilinas,
combinaciones de B-lactdmicos con inhibidores de betalactamasas, cefemes o

carbapenemes.”
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“"MRSA son aquellos S. aureus que expresen el gen mecA u ofro mecanismo de
meticilino resistencia, como cambios en la afinidad para oxacilina en las proteinas

ligadoras de penicilnas (cepas MOD-SA)."”

Se aclara como informar la resistencia a oxacilina, para S. aureus y S. lugdunensis, en
el caso de que se evalue este mecanismo utilizando los discos de oxacilina y de
cefoxitina y se observen disociaciones enfre ambas pruebas.

“Si se evaluan cefoxitina y oxacilina para S. aureus o S. lugdunensis, y el resultado de
alguna de las pruebas es resistente, el microorganismo deberia informarse como

oxacilino resistente.”

7.- Staphylococcus y vancomicina

Se modificaron los criterios de envio al laboratorio de referencia para confirmacion
de CIM a vancomicina en Staphylococcus.

“Enviar al laboratorio de referencia los aislamientos de S. aureus con CIMs a
vancomicina > 8 uyg/ml.”

“Enviar al laboratorio de referencia los aislamientos de Staphylococcus coagulasa

negativa con CIMs a vancomicina > 32 pg/ml.”

Nota del INEI: Debido a que hasta la fecha solo se ha detectado un aislamiento de
S. aureus con CIM de vancomicina de 4 ug/ml en nuestro pais, recomendamos no
modificar los criterios de envio al laboratorio de referencia para confirmacién de
CIM a vancomicina en Staphylococcus, es decir, CIMs > 4 ug/ml para S. aureus y >

16 pg/ml para Staphylococcus coagulasa negativa.

8.- S. aureus y linezolid
Se han incorporado los puntos de corte de resistencia para difusion y CIM en
Staphylococcus spp. y linezolid, ya que se han detectado mecanismos de

resistencia a esta droga.

CLSI M100-S19 (2009) CLSI M100-S20 (2010)

S I R S I R
MIC (ug/mil) <4 - - <4 - 28
Zona (mm) 221 - - >21 - <20
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9.- Nuevos puntos de corte para cefalosporinas y Enterobacterias (Tabla 2A):

Se agregaron y revisaron nuevos puntos de corte para cefazolina, cefotaxima,
ceftazidima, ceftizoxima, ceftriaxona, y azireonam. También se incluyeron los
regimenes de dosis en los cuales se basaron los nuevos puntos de corte.

En M100-S20 se agrega la sugerencia que cuando se utilicen los nuevos puntos de
corte no seria necesario la realizaciéon de las pruebas de rutina de buUsqueda de
BLEEs antes del informe de las cefalosporinas, penicilinas o aztreonam.

También fueron evaluados los puntos de corte de cefuroxima (parenteral),
cefepime, cefotetan, cefoxitina, pero éstos no fueron modificados con respecto a

los del ano anterior.

Enterobacterias: Puntos de corte de CIM (ug/ml) CLSI M100-S19 vs. M100-S20

ATB CLSI M100-S19 (2009) CLSI M100-S20 (2010) Comentarios
S | R S | R
Cefazolina <8 16 =32 <1 2 24 1,2,3
Cefotaxima <8 16-32 264 <1 2 24 4,1
Ceftizoxima <8 16-32 =64 <1 2 24 51
Ceftriaxona <8 16-32 >64 <1 2 24 6,1
Ceftazidima <8 16 232 <4 8 216 7,1
Aztreonam <8 16 >32 <4 8 216 81

Enterobacterias: Puntos de corte de difusion (mm) CLSI M100-S19 vs. M100-520

ATB CLSI M100-S19 (2009) | CLSI M100-520 (2010) Comentarios
S | R S I R
Cefazolina* 218 | 15-17 | <14 ND ND ND 1,2,3
Cefotaxima 223 | 1522 | <14 226 | 23-25 | <22 4,1
Ceftizoxima 220 | 15-19 | <14 225 | 22-24 | 21 51
Ceftriaxona 221 14-20 | <13 223 | 20-22 | <19 6,1
Ceftazidima 218 | 15-17 | <14 221 18-20 | <17 7,1
Aztreonam 222 | 1621 | <15 221 18-20 | <17 8,1

* ND: No Disponible
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1- “Segun la evaluacién de los pardmetros farmacocineticos vy
farmacodindmicos (PK-PD) y datos clinicos limitados, se establecieron los
nuevos criterios de interpretacion para cefalosporinas  (cefazoling,
cefotaxima, ceftazidima, ceftizoxima y ceftriaxona) y aztreonam y se listan en
esta tabla. Cefepime y cefuroxima (parenteral) también se evaluaron, sin
embargo, no fueron necesarios cambios en el criterio de interpretacion para
las dosis indicadas. Cuando se usen los nuevos criterios de interpretacion, no
serd necesaria la realizacién de las pruebas de rutina de BLEE antes del
informe de los resultados (por ej: no es necesario modificar los resultados para
las cefalosporinas, aztreonam o penicilinas de sensible a resistente). Sin
embargo, hasta que los laboratorios implementen los nuevos criterios de
interpretacion la busqueda de BLEE deberia ser realizada como se describe
en la Tabla Suplementaria 2A-S1. La evaluacidn de BLEEs podria seguir siendo
de utiidad con fines epidemiolégicos o de control de infecciones.
Tener en cuenta que no fueron evaluadas aquellas drogas con limitada
disponibilidad en distintos paises (por ej: moxalactam, cefonicid, cefamandol
y cefoperazona). Si se requiere el uso de estas drogas para E. coli, Klebsiella,
o Proteus spp. se deberia readlizar la busqueda de BLEE (ver Tabla
Suplementaria 2A-S1). Si los aislamientos son BLEE positiva se deberia informar
como resistente a moxalactam, cefonicid, cefamandol y cefoperazona.”

2- “Aun no se han establecido los criterios de difusion por disco para cefazolina
con los nuevos puntos de corte de CIMs.”

3- “Los criterios de interpretacion de CIM se basan en una dosis de al menos 1 g
cada 8 hs para cefazolina.”

4- "lLos criterios de interpretacién se basan en dosis de 1g cada 8 hs. para
cefotaxima.”

5- “Los criterios de interpretacion se basan en dosis de 1g cada 12 hs. para
ceftizoxima.”

6- ‘“Los criterios de interpretacion se basan en dosis de 1g cada 24 hs. para
ceftriaxona.”

7- ‘“Los criterios de interpretaciéon se basan en dosis de 1g cada 8 hs. para
ceftazidima.”

8- “Los criterios de interpretacion se basan en dosis de 1g cada 8 hs. para

aztreonam.”
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Puntos de corte de Enterobacterias evaluados pero NO-modificados:

CIM DIFUSION
ATB CLSI M100-520 (2010) CLSI M100-520 (2010) Comentarios
S | R S | R
Cefuroxima <8 16 232 >18 | 15-17 <14 9,1
(parenteral)
Cefepime <8 16 232 218 | 1517 <14 10, 1
Cefotetan <16 32 264 216 113-15 <12
Cefoxitina <8 16 >32 218 | 15-17 <14

9.- “Los criterios de interpretacion se basan en dosis 1,5g cada 8 hs. para cefuroxima
(parenteral).”
10.- “Los criterios de interpretacion se basan en dosis 1g cada 8 hs. o 2g cada 12 hs.

para cefepime.”

Resumen de las recomendaciones de CLSI M100-S19-2009 vs. M100-S20-2010 para

screening y confirmacién de BLEE:

Si se usan:
Objetivo Puntos de corte | Nuevos Puntos de

M100-S19-2009 | corte M100-S20-2010
PARA SEGUIMIENTO DEL PACIENTE
Realizar screening y confirmar BLEE. N NO
Cambiar “S" a “R" para las
cefalosporinas, penicilinas, Sl NO
aztreonam.
PARA CONTROL DE INFECCIONES
Realizar screening y confirmar BLEE. N SOLO SI SE SOLICITA
Cambiar “S" a "“R" para lag
cefalosporinas, penicilinas, S NO
aztreonam.

Nota del INEIl: Ver Anexo 1: Recomendaciones INEI.
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10.- Enterococcus spp Y B-lactamasa (Tabla 2D):

Se modificaron las recomendaciones para realizar las pruebas de p-lactamasa en
enferococos.

“Debido a la bagja frecuencia de aislamientos de enterococos B-lactamasa
positiva, esta prueba no deberia realizarse de rutina, sin embargo se puede usar

para casos particulares.”

11.- Streptococcus p-hemolitico (Tabla 2H1):
Aquellos Streptococcus p-hemolitico que son sensibles a penicilina, pueden ser
considerados sensibles a los p-lactamicos de la tabla (ver antibidticos para cada

grupo de S. PB-hemolitico) y estas drogas no necesitan ser evaluadas en forma

individual.
Grupos A,B,C, G S6lo para Grupo A
Ampicilina Cefaclor
Amoxicillin Cefdinir
Amox-clav Cefprozil
Amp-sulb Ceftibuten
Cefazolin Cefuroxima
Cefepime Cefpodoxima
Cefalotina Cefapirina
Cefradine

Cefotaxima

Ceftizoxima

Ceftriaxona

Erfapenem
Imipenem

Meropenem

12.- Streptococcus grupo viridans (Tabla 2H-2):

Se eliminé la sugerencia de que los aislamientos sensibles a penicilinas pueden ser
considerados sensibles a ofros antibidticos p-lactdmicos.

Se aclard cuales son los organismos que estarian incluidos en la Tabla 2H-2.

“Los Streptococcus grupo viridans incluyen cinco grupos, con varias especies en
cada uno: grupo mutans, grupo salivarius, grupo bovis, grupo anginosus
(anteriormente llamado grupo "S. milleri") y grupo mitis. El grupo anginosus incluye las
cepas B-hemoliticas colonia pequena con antigenos de los grupos A, C, F, y G. Para
informacion detallada sobre las especies dentro de cada grupo, por favor referirse a

literatura reciente en microbiologia clinica.”
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13.- Rango de Control de Calidad de cepas ATCC (Tablas 3, 3A, 4A):
Se han modificado/agregado los rangos para el Control de Calidad de cepas
ATCC.

E. coli P. aeruginosa| S. aureus |S.pneumoniae

ATB ATCC 25922 | ATCC 27853 | ATCC 29213 | ATCC 49619
CIM (ug/ml)
Colistin 0.5-2 0.5-4
Polimixina B 1-4
Daptomocing 0.12-1
Linezolid 0.25-2
Tetraciclina 0.06 -0.5
Difusion por disco (mm)
Doripenem 27 - 35 28 -35

14.- Enterobacterias y nuevos puntos de corte para carbapenemes:

Entre los meses de Abril y Mayo, el CLSI publicard un suplemento especial
complementario a CLSI M100-S20, con nuevos puntos de corte para CIM de
carbapenemes y Enterobacterias adaptados segin los pardmetros PK/PD.

A la fecha desconocemos si estardn disponibles los puntos de corte equivalentes

para difusion.

Enterobacterias: Nuevos puntos de corte para carbapenemes (CIM pg/ml)

. CLSI M100-519 (2009) | CM 2?,1;3232?11(3010)

S | R S | R

Doripenem - - - <1 2 24
Ertapenem <2 4 >8 <0.25 0.5 21
Imipenem <4 8 16 <1 2 24
Meropenem <4 8 216 <1 2 24

Nota del INEI: Ver Anexo 1: Recomendaciones INEI.

15.- Nueva subclase para los cefemes:
Se agrega al Glosario una nueva subclase para los cefemes: las cefalosporinas con

actividad anti-MRSA: ceftaroline y ceftobiprole.
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Anexo: Recomendaciones del INEI

9.- Nuevos puntos de corte para cefalosporinas y Enterobacterias (Tabla 2A):

Si bien la evaluacidon de los pardmetros farmacocineticos y farmacodindmicos
avala cambios en los puntos de corte de cefalosporinas y aztreonam, a la fecha, no
se dispone de suficientes trabajos cientificos que avalen su eficacia clinica en
aislamientos de enterobacterias productoras de BLEE. En particular, su desempeno
clinico en escenarios epidemioldgicos particulares como se observa en nuestro pais
donde la produccion de BLEE alcanza valores de endemia. Ademds, no estdn
disponibles datos clinicos sobre el impacto de estos nuevos puntos de corte en BLEEs
como CTX-M, que se caracteriza por una marcada disociacién en los perfiles de
hidrdlisis de las cefalosporinas, donde la misma enzima en diferentes huéspedes
bacterianos puede presentar distintos perfiles de expresidn fenotipica.

Tal como se puede apreciar en un andlisis preliminar utilizando la base de datos
Whonet-Argentina (ano 2008), estos nuevos puntos de corte no afectarian
significativamente el reporte de cepas BLEE negativas. Pero por el confrario, en
aguellas cepas que producen BLEE y que suelen presentar disociacién entre
cefotaxima-ceftacidima, se verian incrementados los reportes de sensibilidad de la
cefalosporina menos afectada, trayendo aparejado un aumento en los niveles de
sensibilidad. Una vez mds, se desconoce si estas diferencias en el fenotipo reportado

podrian tener alguna implicancia clinica.

|cLsi 2010 | cLsl 2009
Klebsiella BLEE+ (n=1210)*
CTX S 4% S0
CAZ 5 15%

|cLsi2010 | cLsI 2009
Klebsiella BLEE-(n=1437
CTX R9% |R7%
CAZ R7% |R5%

|CLSI 2010 | CLSI 2009
E. coli BLEE+ (n= 988)*
CTX 5 12% S0
CAZ S41%
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|CLs12010 | CLSI 2009
E. coli BLEE- (n= 13240)
CTX R 3% R 1%
CAZ R 2% R1%

[cLsi2010 | cLsi 2009
P. mirabilis BLEE+ (n=277)*
CTX S 5% s 0%
CAZ 5 87%

|CLSI 2010 | CLSI 2009
P. mirabilis BLEE- (n=827)
CTX R 0% R 0%
CAZ R1% R1%

* BLEE+ definido como presencia de inhibicidén (huevo) entre ac. clavuldnico y
cefaposporinas de 3° generacién. CTX: cefotaxima; CAZ: ceftacidima

Por lo expuesto previamente, consideramos prudente hasta que surja informacion
clinica relevante a nivel internacional, continuar con la busqueda reporte e informe
de BLEE en las pruebas de rutina. Para ello deberdn utilizar los lineamientos de
busqueda de BLEE del CLSI del aiio 2009 (M100-S19), las recomendaciones locales
de tamizaje (consenso) y los criterios de informe conocidos a la fecha:
= BLEE+ informar R a todas las penicilinas, cefalosporinas y monobactames
independientemente de las zonas de inhibicion o CIM obtenidas.
= Si resulta BLEE-, informar segin punto de corte ACTUALIZADO, es decir, CLSI
2010.
Este criterio conservador serd oportunamente revisado en funcion de la bibliografia

cientifica disponible.

Esta recomendacion ha sido adoptada de manera conjunta por 19 paises de la

regién de las Américas.

Propuesta de informe de BLEEs: se sugiere seguir informando las cepas productoras
de BLEEs como BLEE positiva e informar todas las penicilinas, cefalosporinas y

monobactames como resistentes, pero acompanado de una llamada aclaratoria
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para cada una de las drogas que presentara resultado de aparente sensibilidad

cuando se aplican los puntos de corte del 2010, citando:

"De acuerdo a CLSI M100-S20 2010, CAZ y/o CTX y/o FEP y/o AIZT, seria/n
sensible/s en base a pardmetros PK/PD. Sin embargo, no se disponen de
suficientes datos clinicos que aseguren la eficacia de esta/s droga/s en

aislamientos con este mecanismo de resistencia (BLEE)"

Se presentan a manera de ejemplo dos situaciones frecuentes en los laboratorios de

microbiologia:

Ejemplo 1: Klebsiella pneumoniae

Antibidtico Halo Informe
Cefotaxima 12 mm R
Ceftacidima 22 mm R (*)
Aztreonam 21 mm R (*)
Cefepima 15 mm R (*)
Huevo AMC-CTX: positivo BLEE POSITIVO

(*) “De acuerdo a CLSI M100-S20 2010, CAZ y AZT serian sensible y FEP intermedio en
base a pardmetros PK/PD. Sin embargo, no se disponen de suficientes datos clinicos
que aseguren la eficacia de estas drogas en aislamientos con este mecanismo de

resistencia (BLEE)"

Ejemplo 2: Proteus mirabilis

Antibidtico Halo Informe
Cefotaxima 8 mm R
Ceftacidima 28 mm R (*)
Aztreonam 22 mm R (*)
Cefepima 13 mm R
Huevo AMC-CTX: positivo BLEE POSITIVO

(*) “"De acuerdo a CLSI M100-S20 2010, CAZ y AIZT serian sensible en base a

pardmetros PK/PD. Sin embargo, no se disponen de suficientes datos clinicos que

24" Curso Intensivo de Actualizacign en Antimicrobianos “Dra. Alicia Rossi” 148
22" Curso Latinoamericano de Actualizacign en Antimicrobianos



Servicio Antimicrobianos - INEl — ANUS “Dr. Carlos G. Malbrdn”

aseguren la eficacia de estas drogas en aislamientos con este mecanismo de

resistencia (BLEE)"

14.- Enterobacterias y nuevos puntos de corte para carbapenemes:

El CLSI publicard los puntos de cortes actualizados para carbapenemes en un nuevo
suplemento del M100-S20. Por ello, nos parece prudente esperar a esta
actualizacién para hacer un andlisis detallado de los cambios propuestos y su
impacto en la eficacia clinica y la compatibilidad con nuestra epidemiologia vy
modalidad de trabajo.

Mientras tanto y en base a la experiencia local, proponemos una metodologia
sensible, especifica y validada en los laboratorios de microbiologia, para la
busqueda de carbapenemasas. Esta estrategia cobra mds valor en estos dias ya
que nos enconframos en un punto de inflexién en la epidemiologia de cepas
productoras de carbapenemasas mdviles. Es un momento decisivo que requiere del
mdaximo esfuerzo de todo el equipo de salud para la contencidén de estos
mecanismos. Recientemente, hemos detectado la emergencia y diseminacion de
enterobacterias productoras de KPC con caracteristicas fenotipicas inusuales por el
método de difusidn: halos de IMP>MER>ETP, simulando las escaleras fenotipicas
caracteristicas de CTX-M. Por lo tanto hemos introducido en el esquema de
busqueda de carbapenemasas propuesto en el ano 2009, algunas modificaciones
en la etapa de confirmaciéon fenotipica. Esta actualizacién consiste en un simple
cambio de orden en los métodos confirmatorios, de modo tal de priorizar aquellas
técnicas mds especificas como son la sinergia con Acido bordnico (APB) como
inhibidor selectivo de carbapenemasas de clase A como KPC, Sme, Nmc/a en no
productores de AMP-C. Esta bUsqueda optimizada de carbapenemasas permitird
garantizar la correcta deteccidon de las mismas, incluidas las variantes inusuales de
KPC. Del mismo modo, el esquema ha sido actualizado de modo tal de incluir
senales de alarma para aquellos mecanismos recientfemente emergentes a nivel

global.
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Esquema propuesto para la bUsqueda de carbapenemasas clase A y MBL en
Enterobacterias:

Servicio Arfinticrobiznos
lnst Mae. de Enfermedades Infecoiosas

_Clase Ay MBL IMIPENEM
ENTEROBACTERIAS . v

<21 mm

Excepciones:
Salmonella: <24mm
Tribu Proteae:

IMP <21Tmm + ETP <21 mm
O IMP <21mm + MER <27 mm

>22mm

Excepciones:
Salmonella >25mm
Tribu Proteae:

IMP =22mm + ETP >22 mm
O IMP =22mm + MER =28 mm

No
carbape-
nemasas

CTX, CAZ

I %
v v Reportar
ALGUNADEELLAS
S R | carbapenemes
L segun fenotipia

$_J_¢ v l y

Neg. Pos. Pos. Neg. Neg. SINEREF[%

En Precaucion: =
S.marcescens y  falsos positivos Serecomienda realizar las
Enterobacter sp en Enterobacter y sinergias con EDTA/SMA y

C. freundii APB en una misma placa

colocando:

Distancia (centro-centro)
W l ,mdio ATB 1+ raghp ATB2 + 5 mm

EDTA/SMA
|_~l'

Sise observa escalera

v
Perfil inusual.
Comunicarse al
CNR

reportar carbapenemes
: i segun fenotipia (alto valor
: CONFIRMACION MOLECULAR :  predictivode BLEE +
: impermeabilidad).
INELUDIBLE i Frente a otros perfiles de R,

comunicarse al CNR

Esquema basado en: 1) Sensitive screening tests for suspected class A carbapenemase production in species of
Enterobacteriaceae. Pasteran F.et al. JCM. 2009; 47:1631-1639. 2) Controlling False-Positive Results Obtained with
the Hodge and Masuda Assays for Detection of Class A Carbapenemase in Species of Enterobacteriaceae by
Incorporating Boronic Acid. Pasteran F et al. JCM. 2010; 48:1323-1332.
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Propuesta de informe de carbapenemasas:

Los criterios de informe sugeridos por el INEl para las distintas carbapenemasas son
los siguientes:

Sme/NMC: no se recomienda el uso de penicilinas, cefalosporinas (1¢ y 2°
generacion) y carbapenemes independientemente de la sensibilidad in vitro.
Opciones de fratamiento (requieren demostrar sensibilidad):
amoxicilina/clavuléanico, piperacilina-tazobactama, cefalosporinas de 3%y 4% gen. y
monobactames (demostrar ausencia de BLEE asociada) y agentes no beto-
lactdmicos.

KPC: no se recomienda el uso de penicilinas, cefalosporinas (todas las
generaciones), monobactames y carbapenemes independientemente de la
sensibilidad in vitro. Opciones de fratamiento (requieren demostrar sensibilidad):
agentes no beta-lactdmicos.

MBL: no se recomienda el uso de penicilinas, cefalosporinas (todas las
generaciones) y carbapenemes independientemente de la sensibilidad in vifro.
Opciones de tratamiento (requieren demostrar sensibilidad): monobactames,

piperacilina-tazobactam y agentes no beta-lactdmicos.

Para todas las carbapenemasas, se recomienda exitremar las medidas de control de

infecciones.

24" Curso Intensivo de Actualizacidn en Antimicrobianos “Dra. Alicia Rossi” 151
22" Curso Latinoamericano de Actualizacign en Antimicrobianos



