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Glosario

Alerta: resultados de pruebas de deteccion de la GAIHN-AR que requieren notificacion inmediata al personal de prevencion de
infecciones. Los criterios de alerta especificos se definen en el documento en la seccidn

“Comunicacion de alertas y medidas”.

Organismos resistentes a los antimicrobianos: algunos hongos y bacterias son naturalmente (intrinsecamente) resistentes
a ciertos antimicrobianos. A efectos de este documento, este término se refiere a bacterias que son resistentes a una o mas
clases de antimicrobianos, a los cuales son comunmente sensibles.

Prueba fenotipica amplia de produccion de carbapenemasas: pruebas de laboratorio que detectan la actividad de
carbapenemasas. Los ejemplos de métodos de pruebas fenotipicas de carbapenemasas incluyen el método modificado

de inactivacion de carbapenémicos (mCIM), Blue Carbay Carba NP. Estos métodos no pueden identificar genes con
carbapenemasas y enzimas carbapenemasas especificos, pero podrian ser Utiles, en particular en dreas de baja prevalencia
de Enterobacterales resistentes a los carbapenémicos, productores de carbapenemasas (ERC-PC), para reducir la cantidad de
cepas aisladas de Enterobacterales resistentes a los carbapenémicos (ERC) que requieran pruebas de identificacion de genes
con carbapenamas o enzimas carbapenemasas, y para fundamentar medidas de prevenciény control de infecciones (PCI).

Organismos resistentes a los carbapenémicos (ORC): bacterias gramnegativas, tales como Enterobacterales, Pseudomonas
aeruginosay Acinetobacter baumannii, que prueban ser resistentes a al menos un carbapenémico contra el cual no son
intrinsecamente resistentes.

Carbapenemasas: tipos de enzimas beta(B)-lactamasas que pueden hidrolizar penicilinas, cefalosporinas y antibiéticos
carbapenémicos. Las bacterias que producen carbapenemasas pueden causar infecciones dificiles de tratar. Los genes con
carbapenemasas, que codifican estas enzimas, a menudo son portados en elementos genéticos maviles, como plasmidos, y
tienen el potencial de propagarse rapidamente en los entornos de atencion médica.

Enterobacterales resistentes a los carbapenémicos, productores de carbapenemasas (ERC-PC): Enterobacterales que
prueban ser resistentes a al menos un agente carbapenémico y que producen o portan genes que codifican al menos una
carbapenemasa. Los ERC-PC estan asociados a altos niveles de resistencia a los antimicrobianos y a infecciones dificiles de
tratar. Para obtener méas informacidn sobre los ERC-PC, visite https://www.cdc.gov/hai/organisms/cre/technical-info.html.

Organismos productores de carbapenemasas (OPC): organismos que producen o portan un gen que codifica
una carbapenemasa.

Cultivo clinico: cultivos clinicos recolectados como parte del cuidado de rutina del paciente (p. ej., cultivo de sangre,

cultivo de orina, etc.). Con fines de salud publica, la identificacion de organismos resistentes a los antimicrobianos como los
ERC-PC permite laimplementacion de medidas de PCl adecuadas y la deteccion de carbapenemasas para las cuales se deben
aplicar estrategias de contencion. En algunos casos, el paciente podria estar asintomaticamente colonizado por un organismo
resistente a los antimicrobianos (p. ej., encontrar ERC-PC en cultivo de orina obtenido de un paciente asintomético); sin
embargo, aun se deberian implementar acciones de control de infecciones, como iniciar precauciones de contacto o contencion
(si fuera adecuado), debido al riesgo de transmision a otros pacientes.

Pruebas de colonizacion: el uso de pruebas de laboratorio para determinar si un paciente esta asintomaticamente colonizado
(es decir, es portador) por organismos resistentes a los antimicrobianos tales como ERC-PC para poner en préctica medidas de
PCl adecuadas durante el cuidado del paciente con el fin de limitar la transmisién a los demas.
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Carbapenemasas nuevas o no selectivas confirmadas: una carbapenemasa que no ha sido detectada nunca o que no es una

de las carbapenemasas selectivas (carbapenemasa Klebsiella pneumoniae (KPC), metalo-B-lactamasa tipo Nueva Delhi (NDM),
metalo-B-lactamasa codificada por el integrén verona (VIM), metalo-B-lactamasa tipo imipenemasa (IMP) y oxacilinasa (similar

a 0XA-48)y que es inusual para el establecimiento de atencién médica. La identificacion de una carbapenemasa nueva requiere

el uso de la secuenciacion del genoma completo (WGS, por sus siglas en inglés), y las carbapenemasas no selectivas pueden
confirmarse por PCR 0 WGS. La comprensidn epidemioldgica de las carbapenemasas nuevas y de algunas carbapenemasas no
selectivas no es clara (p. g]., poblaciones en riesgo, modos de transmision, etc.) y requerira una respuesta de contencion de nivel 1.

Respuesta de contencion: las actividades descritas en la Guia provisional para actividades de contencion de la GAIHN-AR que
se implementen en respuesta a la deteccion de una unica amenaza de resistencia a los antimicrobianos. Si bien la contencion se
puede usar para varios organismos resistentes a los antimicrobianos, la GAIHN-AR actualmente se enfoca en la implementacion
de una respuesta de contencion para ERC-PC que contengan una carbapenemasa nueva, o una carbapenemasa rara selectiva o
no selectiva.

Establecimiento de atencion médica (HCF): en este documento, se refiere al entorno hospitalario.

Identificacion molecular o enzimatica de las carbapenemasas: métodos de pruebas de laboratorio como reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) o inmunocromatografia que tienen como objetivo identificar cinco genes con carbapenemasas o
enzimas carbapenemasas selectivos especificos: KPC, NDM, VIM, IMP y similares a OXA-48.

Carbapenemasas no selectivas: carbapenemasas distintas a KPC, NDM, IMP, VIM y a las similares a 0XA-48. Los genes con
carbapenemasas no selectivas pueden ser detectados por PCR adicional, si esta disponible, o podrian requerir WGS.

Organismos panresistentes: en estas directrices, un organismo panresistente es resistente a todos los antimicrobianos
relevantes que se probaron en el laboratorio clinico que presta servicios al establecimiento de atencion médica. Los
antimicrobianos relevantes para los ERC-PC son aqguellos que son activos contra los Enterobacterales y que estan
disponibles para el tratamiento en el establecimiento de atencion médica. Se recomienda la confirmacion de panresistencia y
caracterizacion adicional por un laboratorio de referencia para todos los organismos potencialmente panresistentes.

Organismos de prioridad: los organismos ERC de prioridad para la GAIHN-AR incluyen Escherichia coli, Klebsiella oxytoca,
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella (anteriormente Enterobacter) aerogenes y Enterobacter spp. (Si no se pueden obtener las
especies en algunas de las cepas aislada, usar el género). Los establecimientos de atencién médica podrian actuar de forma
selectiva contra organismos resistentes a los carbapenémicos adicionales segun lo deseen, de acuerdo con la epidemiologia
local y los recursos disponibles.

Carbapenemasas nuevas o no selectivas presuntas: |as cepas aisladas que den positivo para la produccion de
carbapenemasas usando un método de pruebas fenotipicas (p. ej., mCIM) pero den negativo para TODOS los genes con
carbapenemasas selectivas (incluidas al menos KPC, NDM, VIM, IMP y similares a OXA-48) podrian tener un gen con
carbapenemasas nuevas 0 no selectivas. Los genes con carbapenemasas nuevas son detectables solo a través de la WGS.

Carbapenemasas selectivas: en este documento, las carbapenemasas de interés para la GAIHN-AR incluyen KPC, NDM, VIM,
IMP y similares a OXA-48, para las cuales actualmente se tiene amplia informacion epidemioldgica. Las carbapenemasas
selectivas también podrian incluir otras que son de importancia local o nacional.
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Acronimos

Acronimo

Definicion

Prueba de sensibilidad a los antimicrobianos
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Introduccion

Como miembros del modulo sobre resistencia a los antimicrobianos de la Red de Accion Global en la Atencion Médica
(GAIHN-AR) de los CDC, los laboratorios participantes desde el nivel local hasta el global colaboran para detectar y caracterizar
las amenazas de resistencia a los antimicrobianos. Una vez detectadas, estas amenazas de resistencia a los antimicrobianos
se comunican rdpidamente de las redes de laboratorios clinicos y de referencia al establecimiento de atencion médica (HCF)
afectado, y a los colaboradores de prevencién y control de infecciones (PCI). Esto facilita respuestas adecuadas, como el inicio
de medidas de PCl adicionales, desde usar precauciones de contacto hasta desencadenar una respuesta de contencion.

Nota: Se puede encontrar informacion adicional respecto a las actividades de contencion después de
identificar ciertos ERC-PC selectivos en la "Guia provisional para actividades de contencion del médulo sobre
resistencia a los antimicrobianos de la Red de Accidn Global en la Atencion Médica (GAIHN-AR)".

Los laboratorios que participan en la GAIHN-AR identifican y caracterizan rapidamente cepas aisladas de Enterobacterales
resistentes a los carbapenémicos (ERC) para detectar ERC productores de carbapenemasas (o positivos para genes con
carbapenemasas) selectivos (ERC-PC). Las carbapenemasas son enzimas que pueden descomponer (hidrolizar) una variedad
de antimicrobianos, incluidos los carbapenémicos. Los genes con carbapenemasas, los cuales codifican estas enzimas, a
menudo se portan en elementos genéticos maviles (como los plasmidos) y pueden propagar répidamente la resistencia entre
las bacterias a través de una transferencia horizontal genética; las bacterias resistentes se pueden propagar entre los pacientes
y los establecimientos de atencion médica. Desde su descubrimiento en la década de 1990, las carbapenemasas moviles se han
propagado en todo el mundo, con prevalencia de esporadica a endémica segin la region[1].

Los laboratorios clinicos y de referencia en la GAIHN-AR proporcionan a los establecimientos de atencidon médica el acceso a
pruebas avanzadas para detectar organismos resistentes a los antimicrobianos, cuando sea indicado, e iniciaran un enfoque
coordinado para proporcionar pruebas y capacidad de caracterizacion adicionales cuando sea necesario.

Al usar latoma de decisiones compartida y datos epidemioldgicos disponibles, los laboratorios locales, segun lo acordado,
comparten cepas aisladas, y datos desidentificados a nivel de cepas aisladas asociados, con otros laboratorios de lared a fin de
mejorar Sucomprension, respuesta y preparacion ante amenazas de resistencia a los antimicrobianos nuevas y conocidas.

Este documento describe las expectativas para la realizacion de pruebas de los laboratorios de la GAIHN-AR de cepas aisladas
de cultivos clinicos, lo cual incluye: prioridades y estrategias para la realizacion de pruebas, estructura general de lared de
laboratorios de referencia, métodos recomendados para la realizacion de pruebas de laboratorio, consideraciones del flujo de
trabajo, comunicacion de los resultados, almacenamiento de las cepas aisladas, y manejo, analisis y retencion de datos.

Consideraciones generales
Al usar este documento, los laboratorios de la GAIHN-AR deberian considerar lo siguiente:

Este documento recomienda opciones para los métodos de realizacion de pruebas de laboratorio. Los métodos
usados por los laboratorios no se limitan a estas opciones; sin embargo, los métodos de pruebas alternativos deberian
identificar y caracterizar los ERC-PC con tiempos de entrega de resultados (TAT, por sus siglas en inglés) y precision
parecidos a los que se recomiendan aqui.

Cada laboratorio de la Red deberia designar un punto de contacto (POC, por sus siglas en inglés) para liderar la
coordinacion del laboratorio con otros laboratorios de la red GAIHN-AR, asi como con los equipos de PCl a nivel
nacional y local. Este punto de contacto deberia tener conocimientos y experiencia en la deteccion y diagndstico clinico
de la resistencia a los antimicrobianos. La informacion de contacto actualizada del punto de contacto debe compartirse
con los colaboradores de la GAIHN-AR relevantes.

Nota: El uso de marcas y de fuentes comerciales en este documento se realiza solo con fines de
identificacion y no implica el aval del Departamento de Salud y Servicios Humanos de los Estados Unidos.
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Organismos de prioridad y carbapenemasas selectivas

Los organismos de prioridad para la GAIHN-AR incluyen Enterobacterales resistentes a los carbapenémicos, productores

de carbapenemasas (ERC-PC), especificamente Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae’?, Klebsiella oxytoca’, Klebsiella
(anteriormente Enterobacter) aerogenes, y Enterobacter spp. (Si no se pueden identificar las especies en algunas de las cepas
aisladas, categorizar por género.) Las carbapenemasas seleccionadas para la deteccion por la GAIHN-AR son KPC, NDM,

VIM, IMP, similares a 0XA-48. Sin embargo, la GAIHN-AR también tiene como objetivo detectar carbapenemasas no selectivas
adicionales, con enfoque especial en carbapenemasas nuevas® presuntas y confirmadas. Si las prioridades de un pais incluyen
organismos resistentes a los antimicrobianos o carbapenemasas adicionales a los seleccionados por la GAIHN-AR, estas
prioridades podrian ser incluidas en los protocolos de la GAIHN-AR especificos para ese palis.

Los laboratorios de la GAIHN-AR detectaran amenazas de resistencia a los antimicrobianos priorizadas a partir de dos

fuentes: cultivos clinicos y pruebas de colonizacion. Esta guia se enfoca en la deteccion de ERC-PC a partir de cultivos clinicos
recolectados de pacientes internados y ambulatorios* durante el curso de cuidados de rutina. Para las directrices sobre pruebas
de colonizacion, remitirse a la "Guia provisional para laboratorios sobre las pruebas de colonizacion por organismos resistentes
a los carbapenémicos del mddulo sobre resistencia a los antimicrobianos de la Red de Accidn Global en la Atencion Médica
(GAIHN-AR)".

En el caso de los cultivos clinicos diagndsticos, se deberian incluir para la GAIHN-AR solo los organismos de prioridad
identificados como patdgenos potenciales por el personal de bacteriologia que realice las pruebas de cultivo de rutina. Para
estos organismos se deberian hacer pruebas estandar de la GAIHN-AR. Un subgrupo podria requerir pruebas complementarias,
como se indica en las siguientes secciones.

Notas técnicas:

Los laboratorios deberian concentrarse en Enterobacterales que prueben ser resistentes a por lo menos un
carbapenémico usando los valores criticos para los carbapenémicos del Instituto de Estandares Clinicos y de
Laboratorio (CLSI) o del Comité Europeo de Pruebas de Sensibilidad a los Antimicrobianos (EUCAST).

Deteccion inicial de ERC-PC: Si se detectan primero los mismos ERC-PC de multiples fuentes en un paciente el mismo
dia, realizar pruebas estandar de la GAIHN-AR en la fuente de las cepas aisladas mas invasivas.

Deteccion subsiguiente de ERC-PC: Una vez que se haya identificado una cepa aislada de ERC-PC en un paciente, las
cepas aisladas de ERC-PC subsiguientes de la misma especie en los cultivos clinicos durante la misma admision de

ese paciente no requieren pruebas fenotipicas o genotipicas de deteccién de carbapenemasas, a menos que cambios
en el patrén de resistencia indiquen la realizacion de pruebas completas de la GAIHN-AR. Sin embargo, si los patrones
de resistencia cambian en cepas aisladas subsiguientes, entonces se recomienda realizar pruebas fenotipicas o
genotipicas de deteccion de carbapenemasas. Si el mismo ERC-PC de un cultivo subsiguiente adquiere un gen adicional
con carbapenemasas o presenta panresistencia al panel de pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos (AST) clinico
de rutina, entonces el equipo de PCI del establecimiento de atencién médica deberfa ser notificado (mediante una nueva
alerta) para determinar la respuesta adecuada. Podria justificarse realizar pruebas de laboratorio complementarias,
segun la situacion.

Las recomendaciones de la GAIHN-AR sobre la realizacion de pruebas no deberian quitarle mérito a cualquier prueba
adicional realizada como parte de la practica de rutina de un establecimiento.

" Los laboratorios clinicos que no puedan identificar Klebsiella deberian realizar pruebas estandar de la GAIHN-AR y fundamentar medidas de PCl para todas las cepas
aisladas del género Klebsiella.

2Para los usuarios de MALDI, la identificacion a nivel de Klebsiella pneumoniae complex es suficiente.

% Las cepas aisladas que den positivo para la produccion de carbapenemasas usando un método de prueba fenotipica (p. €]., mCIM) pero den negativo para TODAS las
carbapenemasas selectivas podrian tener un gen con carbapenemasas nuevas o no selectivas.

“El alcance de las pruebas de laboratorio puede adaptarse a las metas de PCl y la disponibilidad de recursos para las pruebas de deteccion de ERC-PC mds alla de las
unidades de prevencion selectivas (TPU, por sus siglas en inglés) en los sitios.
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Estructura de remisiones a laboratorios de la red

La GAIHN-AR cuenta con una red de laboratorios, incluidos los laboratorios clinicos en hospitales participantes y laboratorios de
apoyo de referencia a nivel subnacional, de pafis, regional y global para detectar y caracterizar ERC-PC. Para obtener deteccion

y caracterizacion rapidas a fin de tomar medidas de PCl inmediatas, los laboratorios de la GAIHN-AR deberian coordinar un
sistema de pruebas y remisiones con base en las capacidades disponibles en cada laboratorio en su red de remisiones. Como
minimo, se deberian completar pruebas estandar de la GAIHN-AR para todos los organismos ERC de prioridad para la GAIHN-
AR recuperados de un cultivo clinico. Si se detecta la produccion de carbapenemasas, se deberian hacer pruebas adicionales
alos ERC-PC para determinar los tipos de carbapenemasas presentes. Los ERC-PC selectos podrian requerir la realizacion de
pruebas adicionales, en particular si se sospecha que hay una carbapenemasa nueva o no selectiva (ver la Seccién C mds abajo
"Caracterizacion adicional para ERC-PC selectos"). Todos los flujos de trabajo para las pruebas de deteccion se deberfan realizar
de modo que se optimicen los tiempos de entrega de los resultados de laboratorio, a fin de mejorar la atencion al paciente y
permitir una respuesta rapida de medidas de PCI.

A. Pruebas estandar de la GAIHN-AR para todos los ERC de prioridad
Para todos los organismos de prioridad para la GAIHN-AR recuperados de cultivos clinicos se deberian hacer pruebas estandar
de la GAIHN-AR en el laboratorio clinico que apoya al establecimiento de atencion médica. Las pruebas estandar de la
GAIHN-AR incluyen:

Identificacion de organismos, incluida la especie segun esté disponible

Prueba de sensibilidad a los antimicrobianos (AST), (ver Tabla 2)

Pruebas fenotipicas amplias para detectar la produccién de carbapenemasas (p. ej., mCIM, CarbaNP) realizadas junto
con pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos o dentro de las 24 horas de la deteccion de ERC.

Los métodos de pruebas fenotipicas de carbapenemasas basados en inhibidores, incluidos aquellos que diferencian

entre carbapenemasas de serinas y metalo-B-lactamasas, tales como las pruebas basadas en dcido boroénico y dcido
etilendiaminotetracético (EDTA), se podrian incluir en el flujo de trabajo del laboratorio, pero no se deberian remplazar por un
método fenotipico amplio y no se deberian usar en lugar de la identificacion de genes o enzimas.

B. Pruebas estandar de la GAIHN-AR para todos los ERC-PC de prioridad

Se deberian realizar pruebas a todos los organismos ERC-PC de prioridad para la GAIHN-AR recuperados de cultivos clinicos
para detectar todas las carbapenemasas selectivas, incluidas al menos KPC, NDM, VIM, IMP y similares a OXA-48. (Se podrian
incluir carbapenemasas adicionales segun las prioridades y capacidades locales o del pafs). Las pruebas estandar de la GAIHN-
AR de deteccion de ERC-PC incluyen:

Pruebas moleculares (se prefiere la RT-PCR) para identificar genes con carbapenemasas
0
Prueba de inmunocromatografia (ICT) para identificar enzimas carbapenemasas selectivas (p. gj., Carba-5)

Se prefiere que el laboratorio clinico realice pruebas estandar de la GAIHN-AR de ERC-PC en el sitio. Los laboratorios que no
puedan completar pruebas estandar de la GAIHN-AR de deteccion de ERC-PC en el sitio podrian remitir las cepas aisladas a

un laboratorio de referencia de la GAIHN-AR; sin embargo, el tiempo de entrega de resultados de forma répida es esencial para
facilitar una respuesta de PCI contundente. Idealmente, los procesos y procedimientos deberian ya existir para garantizar que el
envio al laboratorio de referencia se haga dentro de las 24 horas, y que este laboratorio pueda enviar los resultados de vuelta al
laboratorio que envid las muestras dentro de los 3 dias habiles después de recibir la cepa aislada.
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C. Caracterizacion adicional para ERC-PC selectos
Las cepas aisladas de ERC-PC que se sospeche que tengan panresistencia® o se sospeche que tengan genes con
carbapenemasas nuevas o no selectivas podrian necesitar una caracterizacion adicional, por ejemplo:

Pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos para los que no se hacen pruebas de manera rutinaria en el laboratorio
clinico que envia la muestra (ver Apéndice A).

PCR para carbapenemasas adicionales conocidas pero no selectivas, si esta disponible.
Secuenciacion del genoma completo (WGS) para detectar e identificar carbapenemasas nuevas.

Si se realiza una caracterizacion adicional en un laboratorio de referencia, los laboratorios de referencia deberian al menos
confirmar la identificacion del organismo del laboratorio de envio antes de realizar pruebas. Podria ser necesaria la confirmacion
adicional de otros resultados del laboratorio que envid la muestra con base en las pruebas solicitadas, y esto queda a discrecion
del laboratorio de referencia. Idealmente, las pruebas confirmatorias se realizan usando métodos alternativos a los del
laboratorio que envio la muestra, siempre que sea posible. Por ejemplo, si el laboratorio que envid la muestra usé un instrumento
automatizado para hacer pruebas de sensihilidad a los antimicrobianos, el laboratorio de referencia deberia confirmar con un
método de referencia para estas pruebas, como la microdilucion en caldo.

Como laboratorio de referencia global de la GAIHN-AR, los CDC podrian solicitar que se les envien algunas cepas
aisladas para realizar una caracterizacion adicional, incluidas las cepas aisladas que se haya confirmado que
tienen un mecanismo de resistencia nuevo o inusual. Con el permiso del pafs, se podria depositar un subgrupo
de estas cepas aisladas en el Banco de Cepas Aisladas Resistentes a los Antimicrobianos de los CDC y de la

FDA (https://www.cdc.gov/drugresistance/resistance-bank/index.html).

Comunicacion de alertas y medidas

Los resultados de pruebas de la GAIHN-AR que deberian desencadenar una revision inmediata por parte del personal de
prevencion de infecciones se conocen como alertas. Para las cepas aisladas que cumplan con los criterios de alerta (ver Tabla
1), los laboratorios deberian notificar de inmediato a los equipos de PCl de los establecimientos de atencién médica para que
faciliten medidas de PCl inmediatas, como la implementacidn de precauciones de contacto y el posible inicio de actividades de
contencidn. Para las cepas aisladas que cumplan con los criterios de alerta, se elabor6 un sistema de niveles (nivel 1, nivel 2 y
ni de nivel 1 ni de nivel 2) para ayudar a los establecimientos a priorizar para cudl alerta se debe considerar una respuesta de
contencion. Este sistema de niveles se describe en detalle en el documento “Guia provisional para actividades de contencion del
madulo sobre resistencia a los antimicrobianos de la Red de Accidn Global en la Atenciéon Médica (GAIHN-AR)".

Los hospitales y los laboratorios de referencia pueden usar o adaptar sus propios sistemas de datos establecidos para
comunicar alertas dentro de su hospital y a nivel nacional (si se indica), de acuerdo con sus protocolos locales. Los hospitales o
los paises que no tengan un laboratorio, datos de PCI ni un sistema de comunicacion integrados deberian trabajar internamente
con su colaborador a cargo de la implementacion segun sea necesario para crear un sistema para la comunicacion de alertas.
Idealmente, los sistemas de datos locales notificarian automaticamente a los equipos de PCl cuando se ingresen a la base de
datos de notificaciones ERC-PC que cumplan con los criterios de alerta.

® Consultar el glosario para ver la definicién de organismo panresistente.
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Tabla 1. Criterios y medidas para alertas de pruebas de cultivos clinicos
Las notas de pie de pagina siguen inmediatamente después de la tabla.

Criterios de alerta

Criterios de inclusion

Organismos'

Medidas

Produccion de
carbapenemasas
detectada

Las cepas aisladas
dan positivo por
método fenotipico
para la produccion
de carbapenemasas

Como minimo:

E. coli,Klebsiella
pneumoniae,
Klebsiella oxytoca,
Klebsiella aerogenes o
Enterobacter spp.

Dentro de las 24 horas
Notificar al equipo de PCI
Registrar la fecha y la hora de la notificacion al equipo de PCI

Lo antes posible:
Realizar pruebas de genes o enzimas, si estan disponibles

Sino hay pruebas de genes o enzimas disponibles, enviar las
cepas aisladas a un laboratorio de referencia a nivel de pais

Genes con
carbapenemasas
0 enzimas
carbapenemasas
selectivos?
detectados

(al menos: IMP,
KPC, NDM, VIM, o
similares a OXA-
48)° (nivel 2)

Las cepas aisladas dan

positivo para genes
con carbapenemasas
0 enzimas
carbapenemasas
selectivos usando
pruebas de PCRo ICT

Como minimo:

E. coli, Klebsiella
pneumoniae,
Klebsiella oxytoca,
Klebsiella aerogenes,
Enterobacter spp.

Dentro de las 24 horas
Notificar al equipo de PClI
Registrar la fecha y la hora de la notificacion al equipo de PCI

Si el organismo contiene una carbapenemasa selectiva que es de
nivel 2 segun el establecimiento de atencion médica:
Se recomiendan pruebas de colonizacién de contactos y se
deberian iniciar si hay capacidad disponible*

Carbapenemasas
nuevas o no
selectivas
presuntas

(nivel 1 presunto)

Prueba fenotipica
amplia positiva para
la produccién de
carbapenemasas

(p. &j., mCIM) pero
negativa para TODOS
los genes con
carbapenemasas

0 enzimas
carbapenemasas

selectivos? para los que

se hicieron pruebas

Como minimo:

E. coli, Klebsiella
pneumoniae,
Klebsiella oxytoca,
Klebsiella aerogenes,
Enterobacter spp.®

Dentro de las 24 horas
Notificar al equipo de PClI
Registrar la fecha y la hora de la notificacion al equipo de PCI
Enviar las cepas aisladas a un laboratorio de referencia a
nivel de pais u otro laboratorio a nivel de red para realizar
pruebas confirmatorias o complementarias aplicables y, si
se justifica, WGS.

Silos equipos de laboratorio y PCI determinan que hay una gran

preocupacion de que estas cepas aisladas representen una

carbapenemasa de nivel 1 antes de los resultados de la WGS:
Se recomiendan pruebas de colonizacion de contactos y se
deberian iniciar si hay capacidad disponible*

Carbapenemasas
nuevas o no
selectivas
confirmadas
(nivel 1)

Carbapenemasas
nuevas o no selectivas

confirmadas por PCR o
WGS complementarias

Como minimo:

E. coli, Klebsiella
pneumoniae,
Klebsiella oxytoca,
Klebsiella aerogenes,
Enterobacter spp.

Dentro de las 24 horas
Notificar al equipo de PCly a todas las autoridades
de administracion del hospital y de salud
publica correspondientes
Registrar la fecha y la hora de la notificacion al equipo de PCI
Notificar a los CDC Compartir datos de las cepas aisladas y
de la WGS, segun lo permitan las reglamentaciones locales.

Si el organismo contiene un gen con carbapenemasas que estan
definidas como de nivel 1:
Se recomiendan pruebas de colonizacion a contactos y
probablemente se iniciaran si hay capacidad disponible*

'Las actividades de la GAIHN-AR actualmente estdn enfocadas en los Enterobacterales resistentes a los carbapenémicos, productores de carbapenemasas (ERC-
PC), pero un establecimiento podria decidir ampliar las alertas para incluir otros organismos productores de carbapenemasas. Ademés, segun la prevalenciay los

Notas de pie de pdgina, continuacion
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recursos, algunos establecimientos podrian decidir emitir alertas sobre ERC a los cuales todavia no se les haya hecho pruebas para detectar la produccién o el
mecanismo de resistencia de carbapenemasas, o que no sean productores de carbapenemasas.

2 os genes o las enzimas selectivos DEBEN incluir KPC, NDM, VIM, IMPy similares a 0XA-48. También podrian incluir otras carbapenemasas que son de importancia
local 0 nacional.

% os establecimientos podrian tomar decisiones con base en la epidemiologia para excluir alertas para ciertas carbapenemasas selectivas de la GAIHN-AR detectadas,
segun la prevalencia de esas carbapenemasas presentes.

4 Para ver las directrices para laboratorios sobre pruebas de colonizacién, consultar “Guia provisional para pruebas de colonizacion por Enterobacterales resistentes a
los carbapenémicos del mddulo sobre resistencia a los antimicrobianos de la Red de Accidn Global en la Atencién Médica (GAIHN-AR)". Para ver més directrices sobre
los niveles de respuesta a las alertas, consultar “Guia provisional para actividades de contencion del mddulo sobre resistencia a los antimicrobianos de la Red de
Accién Global en la Atencién Médica (GAIHN-AR)".

S Excluir cepas aisladas de Enterobacter spp. que tengan resistencia intermedia a los carbapenémicos, la cefotaxima, la ceftriaxona y la ceftazidima, pero que sean
sensibles a la cefepima. Este perfil de AST es indicativo de altos niveles de B-lactamasas tipo AmpC combinadas con una mutacién de las porinas, y se asocia con
resultados falsos positivos de pruebas fenotipicas de produccion de carbapenemasas. Incluir cepas aisladas que sean resistentes a los carbapenémicos, pero
sensibles a la cefotaxima, la ceftriaxona y la ceftazidima. Este perfil de AST es indicativo de una posible presencia de carbapenemasas IMI o NMC.

Métodos de realizacion de pruebas de laboratorio

Esta guia recomienda opciones para los métodos de realizacion de pruebas de laboratorio. Los métodos usados por los
laboratorios de la GAIHN-AR no se limitan a estas opciones; sin embargo, los métodos de realizacion de pruebas alternativos
deberian producir resultados, tiempos de entrega de resultados y precision comparables a los que se recomiendan aqui. Todos
los métodos seleccionados deberian ser adecuadamente verificados y validados® para el uso en cada laboratorio. El proceso
de verificacion y validacion proporciona evidencia objetiva de que el método cumplira con los criterios de aceptacion y el uso
previsto del laboratorio. Los laboratorios son responsables de entender las limitaciones asociadas a los métodos de realizacion
de pruebas seleccionados, y siempre deberian remitirse a las instrucciones actuales del fabricante para el uso (IFU, por sus
siglas en inglés) a fin de tener la informacién mas actualizada.

A. ldentificacion de organismos
Se deberian determinar el género y la especie usando uno de los métodos enumerados a continuacion:

Espectrometria de masas MALDI-TOF
Instrumentos para realizar pruebas automatizados (p. ej., VITEK 2, MicroScan, Phoenix, MIDI, etc.)
Pruebas bioquimicas (p. €], tiras API, métodos de tubo, reactivos de mancha)

B. Pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos (AST)
Se deberian hacer pruebas en los organismos para detectar la sensibilidad a los antimicrobianos usando uno de los
siguientes métodos:

Difusion de disco

Instrumentos para realizar pruebas automatizados (p. ej., VITEK 2, MicroScan y Phoenix)
Difusion de gradiente (p. e]., Etest, tiras de analisis MIC [MTS])

Microdilucién de caldo (p. €]., Sensititre)

Se insta a todos los laboratorios de la red a incorporar los antimicrobianos enumerados en la Tabla 2 a sus paneles de AST de
rutina para los organismos de prioridad para la GAIHN-AR.

Tabla 2. Antimicrobianos estandar recomendados para la prueba de sensibilidad
Las notas de pie de pagina siguen inmediatamente después de la tabla.

Clase de medicamentos  Antimicrobianos

Carbapenémicos ertapenem Y al menos 1 carbapenémico adicional
Cefalosporinas’ cefepima, ceftazidima, y cefotaxima o ceftriaxona?
Monobactamicos aztreonam

" Larealizacion de pruebas podria ayudar a identificar carbapenemasas menos comunes (SME, IMI, NMC) u otros mecanismos gue otorguen resistencia a los
carbapenémicos (hiperproduccién de AmpC en ciertas especies).

U otra cefalosporina de tercera generacion.

®Las validaciones y verificaciones son procesos usados para confirmar la validez y precision de las pruebas y técnicas de laboratorio. Para apoyar las validaciones y
verificaciones, las siguientes plantillas estan disponibles en el disco duro externo SharePoint de la GAIHN-AR: verificacién Gene Xpert de Cepheid, validacién de mCIM,
verificacion de NG-Test Carba 5, validacidn de RT-PCR. Ademas, las cepas aisladas bien caracterizadas del Banco de Cepas Aisladas Resistentes a los Antibidticos de
los CDC y de la FDA que corresponden a las plantillas estén disponibles para los colaboradores de la GAIHN-AR.
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Los laboratorios deberian enfocarse en Enterobacterales que prueben ser resistentes a al menos un carbapenémico usando
valores criticos para los carbapenémicos del CLSI o el EUCAST.

Ademas de realizar AST confirmatorias, se insta a los laboratorios de referencia a ofrecer AST adicionales con fines
epidemioldgicos, clinicos y de salud publica, y a notificar los resultados a los CDC. Los resultados de AST adicionales se
pueden usar para investigar fenotipos de ERC-PC a fin de fundamentar las prioridades de la GAIHN-AR para la contencion y la
caracterizacion fenotipica complementaria (incluida la WGS), investigar la panresistencia presunta y monitorear la resistencia
emergente a nuevos agentes antimicrobianos disponibles en el pais para el tratamiento de pacientes infectados por ERC-PC.
Las recomendaciones para AST adicionales se pueden encontrar en el Apéndice A.

Tener en cuenta: los antimicrobianos enumerados en el Appendix A estan incluidos solo con fines epidemioldgicos y de salud
publica. No tienen como objetivo remplazar la lista de antimicrobianos usados o probados por laboratorios para preparar
informes clinicos ni contribuir a la toma de decisiones terapéuticas, sino facilitar la deteccion, notificacion y vigilancia de
amenazas de resistencia selectivas a los antimicrobianos para la GAIHN-AR.

C. Pruebas fenotipicas amplias de produccion de carbapenemasas

Estas pruebas se pueden usar para determinar si existe la produccion de carbapenemasas, pero no pueden identificar las
enzimas o genes especificos responsables. Los métodos de pruebas fenotipicas de carbapenemasas basados en inhibidores,
incluidos aquellos que diferencian entre carbapenemasas de serinas y metalo-B-lactamasas, tales como las pruebas basadas
en dcido bordnico y EDTA, se podrian incluir en el flujo de trabajo del laboratorio, pero no se deberian remplazar por un método
recomendado y no se deberian usar en lugar de la identificacion de genes o enzimas.

Los métodos de realizacién de pruebas recomendados estan enumerados en la Tabla 3 (més abajo)

Tabla 3. Caracteristicas de funcionamiento de métodos de realizacion de pruebas fenotipicas amplias para
detectar la produccion de carbapenemasas’

Las notas de pie de pagina siguen inmediatamente después de la tabla.

Recomendado
Nombre de Organismos Tiempo de entrega  Funcionamiento [ ,6] Limitaciones [ ,6]
la prueba de resultados
Método de Enterobacterales 18-24 horas Sensibilidad: 97-98 % Pueden ocurrir falsos positivos con E.
mactlvacl?n.de Pseudomonas Especificidad: 95-99 % c/oacag cgmplex Amp-C positivas?. El
carbapenémicos procedimiento para Enterobacteralesy P
modificado aeruginosa varia ligeramente.

(mCIM)

Alternativas recomendadas:

Nombre de Organismos Tiempo de entrega  Funcionamiento [ ,6] Limitaciones [ ,6]

la prueba de resultados

CarbaNP (incluso  Enterobacterales 30 minutos a2 horas  Sensibilidad: 84-98 % Se reportaron falsos negativos con

las disponibles Pseudomonas Especificidad: 98-100%  C€Pas mucoide; (por ejemplo, algunas
comercialmente, cepas de Klebsiella o Pseudomonas) o

p. €j., Rosco, carbapenemasas débiles (p. g]., SME, GES,
Rapidec) similares a OXA-48). Escasa sensibilidad

diagnéstica (38 % - 86 %) para detectar
la produccién de carbapenemasas de las
similares a OXA-48.

Continuacidn
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Nombre de Organismos Tiempo de entrega
la prueba de resultados

Funcionamiento [ ,6]

Limitaciones [ ,6]

Prueba Blue Carba Enterobacterales <2 horas
(BCT), incluidas

Pseudomonas
las pruebas BCT )
comercialmente  Acinetobacter
disponibles.

Sensibilidad: 97 %
Especificidad: 96 %

Escasa sensibilidad diagndstica (40
% - 80 %) para detectar la produccién de
carbapenemasas similares a 0XA-48.

No recomendada

Nombre de Organismos Tiempo de entrega
la prueba de resultados

Funcionamiento [ ,6]

Limitaciones [ ,6]

Pruebade Hodge Enterobacterales 18-24 horas
modificada (MHT)

Sensibilidad: 95 %
Especificidad: 91 %

No recomendada para el uso por CLSI ni
EUCAST debido a baja especificidad cuando
se aplica a Enterobacter spp.; interpretacion
dificil y sensibilidad subdptima en algunos
casos®. Pueden ocurrir falsos positivos con
ESBL o cepas aisladas que dan positivo
para Amp-C. Falsos negativos con metalo-
B-lactamasas (MBL) (la sensibilidad es del
11 % para MBL).

"Latabla no tiene una lista completa de todas las pruebas fenotipicas amplias disponibles para la deteccion de carbapenemasas. Los laboratorios no estan limitados
a estas opciones; sin embargo, los métodos alternativos deberfan producir sensibilidad, especificidad y tiempos de entrega de resultados comparables a los que se
recomiendan aqui. Cualquier sistema de realizacion de pruebas seleccionado para el uso deberia ser validado a cabalidad antes de la implementacidn, a fines de
entender las limitaciones asociadas a las variantes de los genes, en particular aquellas que se sabe que estan circulando en su region local.

2Excluir cepas aisladas de Enterobacter spp. que tengan resistencia intermedia a los carbapenémicos, la cefotaxima, la ceftriaxona y la ceftazidima, pero que sean
sensibles a la cefepima. Este perfil de AST es indicativo de altos niveles de B-lactamasas tipo AmpC combinadas con una mutacién de las porinas, y se asocia con
resultados falsos positivos de pruebas fenotipicas de produccion de carbapenemasas. Incluir cepas aisladas que sean resistentes a los carbapenémicos, pero
sensibles a la cefotaxima, la ceftriaxona y la ceftazidima. Este perfil de AST es indicativo de una posible presencia de carbapenemasas IMI 0 NMC.

® Larealizacion de pruebas podria ayudar a identificar carbapenemasas menos comunes (SME, IMI, NMC) u otros mecanismos que otorguen resistencia a los

carbapenémicos (hiperproduccién de AmpC en ciertas especies).

D. Métodos de identificacion de carbapenemasas
Deben hacerse pruebas en todas las cepas aisladas de ERC-PC para detectar todas las carbapenemasas selectivas, que
deberian incluir al menos KPC, NDM, VIM, IMP y similares a OXA-48. Se podrian incluir carbapenemasas adicionales para
pruebas de rutina o referencia, segun las prioridades locales o del pais. Los métodos de identificacion de carbapenemasas

recomendados estan enumerados en la Tabla 4.

Todos los métodos seleccionados deberian ser adecuadamente verificados y validados’ para el uso en cada laboratorio. Para
los métodos de identificacion de carbapenemasas, esto incluye la verificacion de que las variantes que circulen regionalmente
sean detectables usando el método elegido. La desviacion de las instrucciones para el uso del fabricante (IFU) requeriria la

validacion, un proceso mas completo que la verificacion.

’Las validaciones y verificaciones son procesos usados para confirmar la validez y precision de las pruebas y técnicas de laboratorio. Para apoyar las validaciones
y verificaciones, las siguientes plantillas estan disponibles en el disco duro externo SharePoint de la GAIHN-AR: verificacion Gene Xpert de Cepheid, validacion
de mCIM, verificacion de NG-Test Carba 5, validacion de RT-PCR. Ademds, las cepas aisladas bien caracterizadas del Banco de Cepas Aisladas Resistentes a los
Antimicrobianos de los CDC y de la FDA que corresponden a las plantillas estan disponibles para los colaboradores de la GAIHN-AR.
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Tabla 4. Métodos recomendados de identificacion de genes con carbapenemasas y enzimas carbapenemasas’
Las notas de pie de pagina siguen inmediatamente después de la tabla.

Fabricante Instrumento Nombre de Método Tipo Tipo Genes con carbapenemasas
la prueba de prueba de muestra o enzimas carbapenemasas
detectados?

Elaborado PCR PCR Molecular Cepas bla,,., bla,,,, bla,,, bla,,,
internamente o aisladas blay e s oxads
en laboratorio
Streck ABI 7500 Fast Kit ARM-D, PCR Molecular Cepas bla,, bla,,, bla,,, bla,,

ABI 7500 Fast Dx B-lactamasa aisladas Dla es s 0xats

‘ (CE-IVD)

ABI QuantStudio 7

Bio-Rad CFX96 Touch™

QIAGEN

Rotor-Gene® Q
Cepheid GeneXpert® Xpert PCR Molecular Cepas bla,., bla,,,, bla,, bla,,,

Carba-R aisladas o bla  1ores s oxads
hisopado
rectal

Coris No corresponde Serie RESISTy ICT Enzimdtica Cepas KPC, NDM, VIM, IMP y similares
Bioconcept varios K-Sets aisladas a OXA-48
Hardy No corresponde NG-Test ICT Enzimatica Cepas KPC, NDM, VIM, IMP'y similares
Diagnostics Carba 5 aisladas a OXA-48

"Esta tabla no tiene una lista completa de todas las pruebas disponibles de deteccidn de genes con carbapenemasas o enzimas carbapenemasas. Los laboratorios
no estén limitados a estas opciones; sin embargo, los métodos alternativos deberian producir sensibilidad, especificidad y tiempos de entrega de resultados
comparables a los que se recomiendan aqui. Cualquier sistema de realizacion de pruebas seleccionado para el uso deberia ser validado a cabalidad antes de
laimplementacién, a fines de entender las limitaciones asociadas a las variantes de los genes, en particular aquellas que se sabe que estén circulando en su
region local.

2 Consultar las instrucciones del fabricante para el uso (IFU) y la literatura cientifica publicada para obtener informacidn acerca de las variantes especificas detectables
por un método de pruebas particular. Las predicciones /n silico no deberian servir como una base para el uso y requeririan una validacién adicional segun las
reglamentaciones aplicables. Los laboratorios deben conocer las limitaciones especificas al seleccionar un sistema de realizacion de pruebas.
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Consideraciones y sugerencias acerca del flujo de trabajo

Los métodos de realizacion de pruebas especificos seleccionados para el uso en un laboratorio, asi como los flujos de trabajo
usados para realizar pruebas de cepas aisladas, dependeran de multiples factores. Los factores podrian incluir:

Volumen de pruebas anticipado Prevalencia de ERC-PC

Costo de las pruebas Distribucion de genes con carbapenemasas
TAT Disponibilidad de equipos y suministros
Disponibilidad y conocimientos del personal Disponibilidad de mantenimiento y apoyo

A continuacion se proporcionan sugerencias sobre los flujos de trabajo para realizar pruebas de cepas aisladas en cultivos a
partir de muestras clinicas con ERC selectivos identificados. En las dreas donde la prevalencia de ERC-PC sea baja, el flujo de
trabajo en la Figura 1 (mds abajo) podria ser favorable para ahorrar costos en la deteccion e identificacion de carbapenemasas.
En las dreas donde la prevalencia de ERC-PC sea alta, el flujo de trabajo en la Figura 2 podria ser favorable para consequir

TAT rapidos. Los CDC también pueden proporcionar recomendaciones individualizadas para la seleccion de pruebas y flujo de
trabajo.

Figura 1. Flujo de trabajo sugerido para la identificacion de ERC-PC en areas de baja prevalencia

Las notas de pie de pdgina para este diagrama de flujo siguen inmediatamente después. Para ver la explicacion accesible con notas de pie de pdgina ir al Apéndice B en la pagina 21.

ERC de prioridad identificados*

Realizar pruebas fenotipicas amplias

de produccion de carbapenemasas NEGATIVO

Los métodos de prueba incluyen:
mCIM, CarbaNP, Blue Carba

No es necesario realizar
POSITIVO pruebas adicionales

Alertar equipo de PCly
realizar identificacion de carbapenemasas

Los métodos de prueba incluyen:

POSITIVO inmunocromatografia o PCR en tiempo real

NEGATIVO

Carbapenemasas requeridas:
KPC, NDM, VIM, IMP, similares a 0XA-48

Alertar al equipo de PCI* Alertar al equipo de PCI¢

Pruebas adicionales necesarias
para investigar una posible
nueva carbapenemasa.

* SegUn la prevalencia y los recursos, algunos establecimientos podrian decidir emitir alertas sobre ERC a los cuales todavia no se les haya hecho pruebas para
detectar la produccion o el mecanismo de resistencia de carbapenemasas, o que no sean productores de carbapenemasas.

TLas carbapenemasas que desencadenen alertas podrian variar, segun la epidemiologia dentro del establecimiento.

§ Al alertar al equipo de PCl sobre Enterobacter spp. que den positivo para la produccién de carbapenemasas, pero negativo para genes con carbapenemasas o enzimas
carbapenemasas, excluir cepas aisladas que tengan resistencia intermedia a los carbapenémicos, la cefotaxima, la ceftriaxona y la ceftazidima, pero sensibles a la
cefepima. Este perfil de AST para Enterobacter es indicativo de altos niveles de p-lactamasas tipo AmpC combinadas con una mutacion de las porinas, y se ha asociado
con resultados falsos positivos de pruebas fenotipicas de produccién de carbapenemasas. Incluir cepas aisladas que sean resistentes a los carbapenémicos, pero
sensibles a la cefotaxima, la ceftriaxona y la ceftazidima. Este perfil de AST es indicativo de una posible presencia de carbapenemasas IMI o NMC.

Guia provisional para laboratorios sobre el cultivo clinico de ERC de la GAIHN-AR 15



Figura 2. Flujo de trabajo sugerido para la identificacion de ERC-PC en éreas de alta prevalencia

Las notas de pie de pdgina para este diagrama de flujo siguen inmediatamente después. Para ver la explicacion accesible con notas de pie de pdgina ir al Apéndice B en la pdgina 21.

ERC de prioridad identificados*

Realizar identificacion de carbapenemasas

Los métodos de prueba incluyen:

inmunocromatografia o PCR en tiempo real NEGATIVO

Carbapenemasas requeridas:

KPC, NDM, VIM, IMP, similares a 0XA-48

Alertar al equipo Realizar pruebas fenotipicas amplias
de PCI' de produccion de carbapenemasas

Los métodos de prueba incluyen:
mCIM, CarbaNP, Blue Carba

Alertar al equipo de PCI§

Pruebas adicionales necesarias No es necesario realizar

para investigar una posible nueva pruebas adicionales
carbapenemasa.

*SegUn la prevalencia y los recursos, algunos establecimientos podrian decidir emitir alertas sobre ERC a los cuales todavia no se les haya hecho pruebas para
detectar la produccién o el mecanismo de resistencia de carbapenemasas, o que no sean productores de carbapenemasas.

TLas carbapenemasas que desencadenen alertas podrian variar, segun la epidemiologia dentro del establecimiento.

§ Al alertar al equipo de PCI sobre Enterobacter spp. que den positivo para la produccién de carbapenemasas, pero negativo para genes con carbapenemasas o
enzimas carbapenemasas, excluir cepas aisladas que tengan resistencia intermedia a los carbapenémicos, la cefotaxima, la ceftriaxona y la ceftazidima, pero
sensibles a la cefepima. Este perfil de AST para Enterobacter es indicativo de altos niveles de B-lactamasas tipo AmpC combinadas con una mutacién de las
porinas, y se ha asociado con resultados falsos positivos de pruebas fenotipicas de produccion de carbapenemasas. Incluir cepas aisladas que sean resistentes a
los carbapenémicos, pero sensibles a la cefotaxima, la ceftriaxona y la ceftazidima. Este perfil de AST es indicativo de una posible presencia de carbapenemasas
IMI o NMC.

Registro de los resultados de laboratorio

Los laboratorios deberian registrar los resultados de las pruebas para todas las cepas aisladas de ERC de prioridad a las que se
les hayan hecho pruebas para la GAIHN-AR, incluso las que sean ERC-PC y las que no sean ERC-PC. Idealmente, los laboratorios
incorporaran todos los resultados de las pruebas estandar y complementarias de la GAIHN-AR a su actual sistema electronico
de informacidn de laboratorio (LIS, por sus siglas en inglés) usado para los cultivos clinicos de diagnéstico o las pruebas de
cepas aisladas remitidas. Hacer esto minimizara la entrada duplicada de datos, permitira el uso de datos en tiempo real y
facilitard la extraccion, el analisis y la notificacion de datos en el futuro. Sino fuera posible adaptar el LIS para ajustarse a los
métodos de realizacion de pruebas de la GAIHN-AR, se recomienda enfaticamente tener un sistema electronico alternativo que
cree una lista tabulada a nivel de cepas aisladas e incluya todos los resultados de pruebas estandar y complementarias. Si se les
hacen pruebas a antimicrobianos adicionales, los laboratorios también deberian incluir estos resultados cuando comuniquen los
resultados de las pruebas a quien envid las muestrasy a los CDC.
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Notificacion de datos de laboratorio

Como una red global cuyo objetivo es estar al frente de la deteccion de la resistencia emergente a los antimicrobianos en la
atencion médica, el intercambio y el andlisis de datos a nivel de cepas aisladas y muestras, de datos de WGS y de cepas aisladas
son esenciales.

Los CDC solicitan que los sitios compartan:
Datos de cepas aisladas y de WGS de las respuestas de nivel 1. También se podrian solicitar cepas aisladas selectas de
las respuestas de nivel 2. Recomendamos el intercambio de datos de la WGS por medio de un repositorio accesible (p.
gj., el proyecto BioProject de la GAIHN-AR: ID 962934 - BioProject - NCBI (nih.gov), un componente del Proyecto Rector
Internacional del NCBI sobre la Secuenciacién en HAI/AR de los CDC).

Datos desidentificados a nivel de cepas aisladas para todos los organismos ERC de prioridad para la GAIHN-AR a los
que se realizaron pruebas, al menos cada seis meses, incluso resultados generados de la siguiente manera:

|dentificacion de organismos Identificacion de carbapenemasas
AST WGS, si se hace

Prueba fenotipica de produccion

de carbapenemasas

Los CDC reconocen que algunos sitios podrian tener barreras al intercambio de cepas aisladas y de ciertos datos a nivel de
cepas aisladas. Los CDC trabajaran con colaboradores y paises para establecer cualquier tipo de acuerdo necesario sobre uso
de datos y para adaptar procesos segun sea factible para ayudarlos a cumplir con estos requisitos.

También se requerira que los sitios de la GAIHN-AR notifiquen los indicadores de la GAIHN-AR a los colaboradores a cargo de la
implementaciony a los CDC cada 6 meses. Algunos de los datos de indicadores solicitados se basan en resultados de pruebas
de laboratorio resumidos. Los datos de los indicadores se usaran para lo siguiente:

Monitorear el progreso y el impacto de las actividades de la GAIHN-AR a lo largo del tiempo.

Prestar apoyo a los esfuerzos de mejora de la calidad de laboratorios, PCly comunicacion.

Identificar recursos de la red y promoverlos.

Proporcionar informes sobre observaciones y recomendaciones a cada sitio.
En el documento "Principios basicos del mddulo sobre resistencia a los antimicrobianos de la Red de Accidn Global en la
Atencién Médica (GAIHN-AR)" se puede encontrar mds informacion sobre los requisitos y el uso para los datos y las cepas
aisladas que se compartan con los CDC.

Retencion de datos y cepas aisladas

Los laboratorios deberian mantener una base de datos de los resultados de las pruebas. Los resultados de las pruebas se
deberian retener por un minimo de 2 afios 0 segun los requisitos nacionales, el tiempo que sea mayor.

Todas las cepas aisladas de ERC-PC deberian ser retenidas por el laboratorio clinico o el de referencia a una temperatura de
70 °C bajo cero, por un minimo de 2 afos. Si la capacidad de almacenamiento a 70 °C bajo cero es limitada, priorizar la retencion
de la siguiente manera:
1. Cepas aisladas con carbapenemasas nuevas o0 no selectivas confirmadas
2. ERC-PC que no sean sensibles a los antimicrobianos mds nuevos® para el tratamiento de infecciones causadas
por ERC-PC
3. ERC-PC panresistentes
4. Cepas aisladas con >1 carbapenemasa selectiva
5. Otras cepas aisladas productoras de carbapenemasas o que den positivo para carbapenemasas. Los criterios de retencion
adicionales basados en genes o combinaciones de genes y organismos especificos dependeran de la epidemiologia local y
nacional. Si fuese necesario, comunicarse con los CDC para obtener ayuda para determinar las prioridades de retencion.

8 Variaran por pais con base en la disponibilidad; los ejemplos incluyen, entre otros: ceftazidima con avibactam, ceftolozano con tazobactam, meropenem con
vaborbactam, imipenem con relebactam, aztreonam con avibactam, cefiderocol, etc.
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Sivan a enviar una cepa aislada a su laboratorio de referencia, los laboratorios clinicos deberian almacenar las cepas aisladas
de ERC-PCa 20 °C o 70 °C bajo cero, al menos hasta que el laboratorio de referencia haya completado la realizacion de pruebas,
haya resuelto cualquier discrepancia y haya confirmado que las cepas aisladas seran retenidas por un minimo de 2 afios.

Los laboratorios que realicen la WGS deberian tener copias a nivel local de los datos de la WGS y depositar los datos que
cumplan con los estandares de calidad requeridos en un repositorio accesible recomendado (p. e]., el proyecto BioProject de la
GAIHN-AR: ID 962934 - BioProject - NCBI (nih.gov), un componente del

Proyecto Rector Internacional del NCBI sobre la Secuenciacion en HAI/AR de los CDC), con niveles minimos de metadatos para

proteger la privacidad del paciente.

Consideraciones sobre la calidad de los laboratorios

Control de calidad: El control de calidad para la identificacion de organismos, las AST, las pruebas fenotipicas de
produccion de carbapenemasas, y la identificacion molecular o enzimatica de carbapenemasas y la WGS deberian
realizarse de acuerdo con las recomendaciones del fabricante o en cumplimiento con los estandares reglamentarios a
nivel nacional. Los datos generados por la WGS deberian cumplir con los estandares de calidad segun las directrices de
los CDC para las cepas aisladas de HAI/AR.

Verificacion o validacion de ensayos: Cuando se solicita, los CDC pueden brindar ayuda a los laboratorios con
laimplementacion de métodos selectos de realizacion de pruebas proporcionando cepas aisladas del Banco de
Cepas Aisladas Resistentes a los Antimicrobianos de los CDC y de la FDA, plantillas de verificacion y validacion, y
conocimientos y experiencia en métodos e interpretacion de resultados.

Pruebas de competencia (PT): Todos los laboratorios de la Red deberian participar en pruebas de competencia
bacterioldgica de rutina para la identificacion de organismos, las AST, las pruebas fenotipicas de produccion de
carbapenemasas y la identificacion molecular o enzimatica de carbapenemasas, segun sea aplicable para su lista
especifica de pruebas. Los laboratorios deberian trabajar con su colaborador a cargo de la implementacion y otros
laboratorios en el pais o de la Red, segun sea necesario para crear un plan de PT.

Evaluacion externa de calidad (EQA): La GAIHN-AR prestard apoyo a la EQA para GeneXpert CARBA-R de Cepheid para
los laboratorios de referencia de la Red.
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Apéndice A: AST complementarias recomendadas en laboratorios de referencia

Se insta a los aboratorios de referencia a ofrecer AST complementarias para los antimicrobianos que vayan mas alla de las pruebas
confirmatorias de medicamentos probados por el laboratorio clinico que envié las muestras, y que notifiquen los resultados de estas
pruebas ala GAIHN-AR. Los resultados de AST se pueden usar para investigar fenotipos de ERC-PC a fin de fundamentar las actividades

y prioridades tanto locales como globales, establecer prioridades para la contencion y la caracterizacion genotipica complementaria
(incluida la WGS), investigar la panresistencia presunta y monitorear la resistencia emergente a los agentes antimicrobianos mas nuevos
para el tratamiento contra ERC-PC que estén disponibles para el tratamiento de pacientes en el pais. Los paises con protocolos existentes
para proporcionar AST de ERC-PC complementarias no necesitan cambiar esos protocolos para ajustarse a las recomendaciones de

la GAIHN-AR, pero se les solicita que notifiquen todos los resultados de las AST a la GAIHN-AR. Los paises sin protocolos existentes de
AST de ERC-PC pueden encontrar las recomendaciones en |a Tabla 4 Utiles para elaborar protocolos relevantes para sus prioridades, pero
deberian hacer modificaciones segun sea necesario.

Tener en cuenta: [os antimicrobianos a los que se recomienda que se les hagan pruebas de la GAIHN-AR en el Apéndice A solo tienen fines
epidemiologicos y de salud publica. No tienen como objetivo remplazar la lista de antimicrobianos usados o probados por laboratorios

para preparar informes clinicos ni contribuir a la toma de decisiones terapéuticas, sino facilitar la deteccion, notificacion y monitoreo de
amenazas selectivas de resistencia a los antimicrobianos.

Recomendaciones para AST de ERC-PC complementarias’

Las notas de pie de pégina siguen inmediatamente después de la tabla en la proxima pagina. Las casillas en blanco o vacias equivalen a "no corresponde”.

Clase Objetivo de las pruebas: Objetivo de las pruebas: Objetivo de las pruebas: Objetivo de las pruebas:
de antimicrobianos | Pruebas confirmatorias Definir fenotipo para otros ERC- | Presuntos ERC-PC panresistentes | Otros agentes® para tratar ERC-
. . S .
A qué cepas aisladas PCno selectivos y nuevos o universalmente no sensibles PCaltamente resistentes
hacer pruebas: A qué cepas aisladas A qué cepas aisladas A qué cepas aisladas
Todos los ERC-PC recibidos de hacer pruebas: hacer pruebas: hacer pruebas:

laboratorios clinicos

Todos los ERC-PC recibidos de
laboratorios clinicos

ERC-PC que prueben ser
resistentes o no sensibles a
todos los antimicrobianos
probados en la columna "Definir
fenotipo para otros ERC-PCno
selectivos y nuevos"

ERC-PC que prueben ser
resistentes o no sensibles a
todos los antimicrobianos

en la columna “Presuntos
ERC-PC panresistentes o
universalmente no sensibles”

Cefalosporinas de
espectro ampliado

Ceftazidimay cefepimay
ceftriaxona o cefotaxima

Ceftazidimay cefepimay
ceftriaxona o cefotaxima

Ceftazidimay cefepimay
ceftriaxona o cefotaxima

Cefamicinas Cefoxitina o cefotetan Cefoxitina y cefotetan
Penicilinas + Amoxicilina con acido Amoxicilina con &cido
inhibidores de clavulanico e ampicilina clavulénico y ampicilina

B-lactamasas

con sulbactam

con sulbactam

Penicilinas
antipseudomonicas
+

inhibidores de
B-lactamasas

Piperacilina con tazobactam o
ticarcilina con acido clavuldnico

Piperacilina con tazobactamy
ticarcilina con 4cido clavulanico

Carbapenémicos

Ertapenemy meropenem,
imipenem o doripenem

Ertapenemy meropenem,
imipenem o doripenem

Ertapenem, meropenem,
imipenem y doripenem

Monobactamicos

Aztreonam

Aztreonam

Aztreonam

Tabla, continuacion
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(Clase
de antimicrobianos

Objetivo de las pruebas:
Pruebas confirmatorias

A qué cepas aisladas

hacer pruebas:

Todos los ERC-PC recibidos de
laboratorios clinicos

Objetivo de las pruebas:
Definir fenotipo para otros ERC-
PCno selectivos y nuevos

A qué cepas aisladas

hacer pruebas:

Todos los ERC-PC recibidos de
laboratorios clinicos

Objetivo de las pruebas:
Presuntos ERC-PC panresistentes
o universalmente no sensibles?

A qué cepas aisladas

hacer pruebas:

ERC-PC que prueben ser
resistentes o no sensibles a
todos los antimicrobianos
probados en la columna "Definir
fenotipo para otros ERC-PC no
selectivos y nuevos"

Objetivo de las pruebas:
Otros agentes® para tratar ER(-
PCaltamente resistentes

A qué cepas aisladas

hacer pruebas:

ERC-PC que prueben ser
resistentes o no sensibles a
todos los antimicrobianos

en la columna “Presuntos
ERC-PC panresistentes o
universalmente no sensibles”

Agentes Estos ejemplos incluyen,

combinados entre otros:

B-lactamicos eftazidima con avibactam,

mas nuevos ceftolozano con tazobactam,
meropenem con vaborbactam,
imipenem con relebactam

Siderdforo Cefiderocol

Aminoglucésido Gentamicina o Gentamicinay Plazomicina*

tobramicina, amikacina tobramicina, amikacina
Tetraciclinas Tetraciclina Tetraciclina, doxiciclina Eravaciclina“, omadaciclina*
y minociclina
Glicilciclina Tigeciclina*

Fluoroquinolonas

Ciprofloxacina o levofloxacina

Ciprofloxacina

Moxifloxacina*

Inhibidores de las
vias del folato

Trimetoprima
con sulfametoxazol

Trimetoprima
con sulfametoxazol

Fenicoles Cloranfenicol Cloranfenicol
Lipopéptidos Colistina®, polimixina B
Fosfomicinas Fosfomicina’®

' Los antimicrobianos presentados tienen fines de salud publica y epidemioldgicos. No tienen como objetivo remplazar la lista de antimicrobianos usados por laboratorios para
preparar informes clinicos ni contribuir a la toma de decisiones terapéuticas, sino facilitar la deteccidn, notificacién y monitoreo de amenazas selectivas de resistencia a los
antimicrobianos. Todas las listas se deberian adaptar segun sea necesario para que correspondan a las listas de medicamentos locales. Puede que estos antimicrobianos no sean
adecuados para el tratamiento de pacientes individuales y no se deberfan interpretar como tales.

2 El uso de una definicion estricta de "resistente” (solo categoria R) en comparacion con “no sensible” (categoria R més categoria intermedia [I]) deberia ser determinado por las
autoridades a nivel de pais.

®No se deberian hacer pruebas con antimicrobianos que no estén disponibles para el uso clinico en el pais.

*Requiere el uso de valores criticos de la FDA o del EUCAST, si corresponde.

% Para la colistina, solo son aceptables los métodos de microdilucién en caldo, elucién de discos de colistina en caldo y prueba de CIM de la colistina en agar; no se deberian usar los
métodos de difusion de disco y de gradiente.

®Para la polimixina B, el método de microdilucion en caldo es el inico aprobado; no se deberian usar los métodos de difusion de disco y de gradiente.

7 El Unico método de CIM aprobado por el CLSI para la prueba es dilucién en agar usando medios de agar complementados con 25ug/mL de glucosa -6- fosfato. EUCAST brinda
directrices para el método de difusion de gradiente.

¢ os valores criticos solo se aplican a cepas aisladas de E. coli en las vias urinarias y no deberian extrapolarse a otras especies de Enterobacterales.
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Apéndice B: Explicaciones de la accesibilidad para la Figura 1y la Figura 2

Las notas de pie de pagina para este apéndice siguen inmediatamente después de las descripciones de las figuras.

Figura 1. Flujo de trabajo sugerido para la identificacion de ERC-PC en éreas de baja prevalencia:
Un diagrama de flujo en color azul que describe sugerencias de flujo de trabajo para realizar pruebas en cepas aisladas de
cultivos clinicos con ERC de prioridad identificados. Si se identifican ERC de prioridad®, realizar pruebas fenotipicas amplias

de produccion de carbapenemasas usando métodos mCIM, CarbaNP o Blue Carba. Silos resultados son negativos, no es
necesario realizar pruebas adicionales. Si los resultados son positivos, alertar al equipo de PCly realizar la identificacion de
carbapenemasas usando inmunocromatografia o PCR en tiempo real. Si se identifican carbapenemasas KPC, NDM, VIM, IMP o
similares a OXA-48, alertar al equipo de PCI™. Si no se identifican estos genes o enzimas, alertar al equipo de PCI'"y realizar las
pruebas adicionales necesarias para investigar una posible nueva carbapenemasa . (volver a la Figura 1)

Figura 2. Flujo de trabajo sugerido para la identificacion de ERC-PC en areas de alta prevalencia:
Un diagrama de flujo en color verde que describe sugerencias de flujo de trabajo para realizar pruebas en cepas aisladas

de cultivos clinicos con ERC de prioridad identificados. Si se identifican ERC de prioridad®, realizar la identificacion de
carbapenemasas usando inmunocromatografia o PCR en tiempo real. Si se identifican carbapenemasas KPC, NDM, VIM,

IMP o similares a 0XA-48, alertar al equipo de PCI'. De lo contrario, realizar pruebas fenotipicas amplias de produccion de
carbapenemasas usando métodos mCIM, CarbaNP o Blue Carba. Si los resultados son positivos, alertar al equipo de PCI'y
realizar las pruebas adicionales necesarias para investigar una posible nueva carbapenemasa. Silos resultados son negativos,
no es necesario realizar pruebas adicionales. (volver a la Figura 2)

° SegUn la prevalencia y los recursos, algunos establecimientos podrian decidir emitir alertas sobre ERC a los cuales todavia no se les haya hecho pruebas para
detectar la produccion o el mecanismo de resistencia de carbapenemasas, o que no sean productores de carbapenemasas.

10 Las carbapenemasas que desencadenen alertas podrian variar, segun la epidemiologia dentro del establecimiento.

" Al alertar al equipo de PCI sobre Enterobacter spp. que den positivo para la produccién de carbapenemasas, pero negativo para genes con carbapenemasas o
enzimas carbapenemasas, excluir cepas aisladas que tengan resistencia intermedia a los carbapenémicos, la cefotaxima, la ceftriaxona y la ceftazidima, pero
sensibles a la cefepima. Este perfil de AST para Enterobacter es indicativo de altos niveles de B-lactamasas tipo AmpC combinadas con una mutacién de las porinas,
y se ha asociado con resultados falsos positivos de pruebas fenotipicas de produccion de carbapenemasas. Incluir cepas aisladas que sean resistentes a los
carbapenémicos, pero sensibles a la cefotaxima, la ceftriaxona y la ceftazidima. Este perfil de AST es indicativo de una posible carbapenemasa IMI o NMC.
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