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RESUMEN

Palabras clave

Objetivo. Evaluar la capacidad de 17 laboratorios nacionales de referencia que participan en
el Programa Latinoamericano de Control de Calidad en Bacteriologia y Resistencia a los Antimi-
crobianos (LA-EQAS) para detectar mecanismos de resistencia emergentes, a saber: resistencia de
enterobacterias a carbapenemes por presencia de Klebsiella pneumoniae carbapenemasa (KPC);
resistencia de enterobacterias a carbapenemes por presencia de metalobetalactamasas (MBL) tipo
IMP, y resistencia intermedia a vancomicina de aislamientos de Staphylococcus aureus (VISA).
Métodos. Se enviaron los siguientes tres aislamientos a los 17 laboratorios participantes
del LA-EQAS: Klebsiella pneumoniae OPS-161 productor de KPC, Enterobacter cloacae
OPS-166 productor de IMP y S. aureus OPS-165 con resistencia intermedia a vancomicina.
Se evalud la interpretacion de las pruebas de sensibilidad y deteccion del mecanismo de re-
sistencia y el tamario de los halos de inhibicion (método de difusion por discos) o valor de la
concentracion inhibitoria minima (CIM).

Resultados. La concordancia en la deteccion de los mecanismos de resistencia fue de 76, 4%,
73,3% y 66,7 % con respecto a la cepas K. pneumoniae OPS-161, E. cloacae OPS-166 y S. au-
reus OPS-165, respectivamente. La concordancia entre las zonas de inhibicion obtenidas por los
laboratorios participantes y los rangos establecidos por el laboratorio coordinador fue aceptable
en los tres aislamientos, ya que alcanzé 90,8%, 92,8% y 88,9%, respectivamente, para cada cepa.
Conclusiones. La concordancia global en la deteccion de los mecanismos de resistencia
KPC, MBL y VISA fue de 72,1%. Consideramos que los laboratorios nacionales de referencia
de América Latina son capaces de reconocer estos mecanismos de resistencia emergentes y se
espera que en el futuro la concordancia alcance su nivel mdximo.

Control de calidad; farmacorresistencia microbiana; enterobacteriaceae; Klebsiella
pneumoniae; Staphylcoccus aureus; control de medicamentos y narcéticos; ensayos de
aptitud de laboratorios; América Latina.
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Estos datos fueron presentados parcialmente
como poster en: 3rd Edition World Healthcare
Associated Infection Forum (27-29 de junio de
2011; Annecy, Francia) y en la Conferencia In-
ternacional sobre Prevencion y Control de Infec-
ciones (29 de junio al 2 julio de 2011; Ginebra,
Suiza).
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En 1996, la Organizacién Paname-
ricana de la Salud (OPS) organizé la
Red Latinoamericana de Vigilancia de
la Resistencia a los Antimicrobianos
(ReLAVRA) con el fin de obtener datos
microbiolégicos fidedignos, oportunos
y reproducibles para mejorar la atencién
del paciente y de fortalecer la vigilan-
cia mediante programas de garantia de
calidad sostenibles (1). Esta Red brinda
informacién clave para elegir el trata-
miento empirico de las infecciones y di-
sefiar estrategias locales y regionales de
utilizacién de antimicrobianos (2). Para
asegurar y mantener la calidad de los
resultados, es fundamental disponer de
procedimientos para evaluar continua-
mente la calidad de las pruebas y el
desempeiio del personal de laboratorio.
Con ese fin, en el afio 2000 se inicid el
Programa Latinoamericano de Control
de Calidad en Bacteriologia y Resisten-
cia a los Antimicrobianos (LA-EQAS),
en el cual actualmente participan 17
laboratorios de 16 paises de la Region
(cuadro 1) y es coordinado por el Servicio
de Antimicrobianos del Instituto Nacio-
nal de Enfermedades Infecciosas, ANLIS
Dr. Carlos G. Malbran, Buenos Aires,
Argentina (laboratorio coordinador). El
laboratorio coordinador se desempefia
ademéas como laboratorio de referencia
en la Regién para las pruebas de sensibi-
lidad a los antimicrobianos.

En las 17 encuestas del LA-EQAS rea-
lizadas entre 2000 y 2010 se enviaron un
total de 170 aislamientos bacterianos de

Corso et al. ® Deteccién de mecanismos de resistencia emergentes en Latinoamérica

65 especies y 29 mecanismos de resis-
tencia a los antimicrobianos (3). Entre
las tareas mas complejas del LA-EQAS
estan el fortalecimiento de la deteccién
e informe de los mecanismos de resis-
tencia de mayor dificultad diagndstica
y la capacitacién sobre la deteccion de
resistencias emergentes.

Frente a la reciente aparicién de aisla-
mientos de enterobacterias productoras
de Klebsiella pneumoniae carbapenemasa
(KPC) y metalobetalactamasas (MBL) en
América Latina, el laboratorio coordi-
nador difundié un documento de alerta
nacional con el propésito de promover
la basqueda de esas carbapenemasas
(4-12). En ese documento se propuso
un algoritmo basado en un tamizaje
inicial que utiliza las zonas de inhibicién
de imipenem y el efecto inhibitorio del
acido 3-aminofenilborénico (APB) sobre
las serinocarbapenemasas del grupo A
(KPC) y de agentes quelantes de zinc
sobre las MBL (figura 1) (13-16). Simul-
tdneamente se detectaron en Argentina
y Brasil los primeros aislamientos de
Staphylococcus aureus con resistencia in-
termedia a vancomicina (VISA) (17-19).
Ante la apariciéon de tales mecanismos
de resistencia y su diseminacién poten-
cial en América Latina, en la encuesta 17
del LA-EQAS (2010) se envi6é un panel
de cepas para evaluar la capacidad de
deteccién e informe de la resistencia
de enterobacterias a carbapenemes por
presencia de KPC y de MBL tipo IMP,
y la VISA.

CUADRO 1. Paises participantes del Programa Latinoamericano de Control de Calidad en
Bacteriologia y Resistencia a los Antimicrobianos (LA-EQAS)

Institucién Ciudad Pais

Instituto Nacional de Laboratorios de Salud (INLASA) La Paz Bolivia
Instituto de Salud Publica (ISP) Santiago Chile
Instituto Nacional de Salud Bogota Colombia
Instituto Costarricense de Investigacion y Ensefianza en

Nutricién y Salud (INCIENSA) San José Costa Rica
Hospital Vozandes Quito Ecuador
Instituto Nacional de Higiene y Medicina Tropical

L. Izquieta Pérez Guayaquil Ecuador
Laboratorio Central Dr. Max Bloch San Salvador El Salvador
Laboratorio Nacional de Salud Guatemala Guatemala
Departamento de Laboratorios Tegucigalpa Honduras
Instituto de Diagnéstico y Referencia Epidemiolégicos México, D.F. México
Centro Nacional de Diagnéstico y Referencia (CNDR) Managua Nicaragua
Laboratorio Central de referencia en Salud Publica Panama Panama
Laboratorio Central de Salud Publica Asuncién Paraguay
Instituto Nacional de Salud Lima Pert
Laboratorio Nacional de Salud Publica Dr. Defillé Santo Domingo  Republica Dominicana
Laboratorio Nacional de Higiene Publica Montevideo Uruguay
Instituto Nacional de Higiene Rafael Rangel (INHRR) Caracas Venezuela
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MATERIALES Y METODOS

Este es un estudio de caracter prospec-
tivo, observacional y descriptivo.

Caracterizacién fenotipica y molecular
de los aislamientos

La estructura y funcionamiento del
LA-EQAS, el criterio de seleccién de
los aislamientos, la coleccién y proce-
samiento de resultados, la evaluacién
de indicadores de calidad e informe
de resultados se realizaron de acuerdo
a lo publicado previamente (3). En la
encuesta 17 se enviaron 10 aislamientos
(OPS-161 a OPS-170) para la identifica-
cién bacteriana y las pruebas de sensi-
bilidad a los antimicrobianos. El panel
contenia tres aislamientos con mecanis-
mos emergentes: K. pneumoniae OPS-
161 (KPC) y Enterobacter cloacae OPS-166
(MBL tipo IMP) para evaluar la de-
teccién de carbapenemasas y S. aureus
OPS-165 (VISA) (11, 12, 18). El perfil de
sensibilidad a los antimicrobianos se
determiné e interpreté por el método
de difusién y concentracién inhibitoria
minima (CIM) segin las normas del
Instituto de Estandares Clinicos y de
Laboratorio (CLSI, por su sigla en inglés)
(15, 20-22) y segtn el algoritmo para la
biisqueda de carbapenemasas (figura 1)
(13-16). La resistencia a tigeciclina se
interpret6 segtin las normas del Comité
Europeo sobre Pruebas de Susceptibi-
lidad a los Antimicrobianos (EUCAST,
por su sigla en inglés) 2010 (23).

La caracterizacién molecular de las
cepas K. pneumoniae OPS-161 y E. cloacae
OPS-166 se efectio mediante la técnica
de reaccién en cadena de la polime-
rasa (PCR) y secuenciacién (6, 11, 24,
25). Los resultados de la secuenciacién
confirmaron la presencia de los genes
blagp, en la cepa OPS-161 y blapgy,
y blayps en la cepa OPS-166. La CIM
de imipenem y meropenem frente a la
cepa K. pneumoniae OPS-161 fue de 4
pg/ml y 8 pg/ml, respectivamente, que
se redujo a 0,25 pg/ml en presencia de
APB (0,3 mg/ml concentracién final).
El aislamiento presentaba resistencia a
cefotaxima (CIM 32 pg/ml), gentamicina
(CIM 32 pg/ml) y ciprofloxacina (CIM
64 pg/ml), y sensibilidad a tigeciclina
(CIM 1 pg/ml). La CIM de imipenem
y meropenem frente a la cepa E. cloacae
OPS-166 fue de 1 pg/ml, que se redujo
a menos de 0,125 pg/ml en presencia de
acido etilendiaminotetraacético (EDTA)
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FIGURA 1. Esquema actualizado propuesto para la busqueda de carbapenemasa grupo Ay MBL
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Esquema basado en los referencias 8 y 9.

APB: 4cido 3 aminofenilborénico; EDTA: acido etilendiaminotetraacético; SMA: mercaptoacetato de sodio; OXA: oxacilina;
CLOXA: cloxacilina; CTX: cefotaxima; CAZ: ceftacidima; KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenemasa; MBL: metalobetalac-

tamasas; BLEE: betalactamasa de espectro extendido.

2 Método de Hodge “doble modificado” para detectar carbapenemasas en aislamientos productores de AMP-C (Citrobacter
freundii, Enterobacter cloacae, Serratia spp., Providencia spp. y Morganella spp).

(0,4 mM concentraciéon final). El aisla-
miento presentaba resistencia a ertape-
nem (CIM 2 pg/ml), gentamicina (CIM
> 16 pg/ml), cloranfenicol (CIM > 128
pg/ml), trimetoprima/sulfametoxazol
(CIM 32 pg/ml) y a todas las penicilinas,
cefalosporinas y monobactames, debido
ala portacion de betalactamasa de espec-
tro extendido (BLEE) tipo PER-2.

La cepa S. aureus OPS-165 era un ais-
lamiento hospitalario resistente a metici-
lina con ausencia de halo de inhibicién
para oxacilina y cefoxitina; presentaba
fenotipo de resistencia VISA (CIM 4-8
pg/ml) con CIM de vancomicina de 4
pg/ml, que corresponde a resistencia
intermedia (18). Este valor de CIM fue
reproducible en dilucién en agar, macro-
dilucién en caldo, Vitek2 (bioMerieux)
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y métodos de gradiente E-test (bioMe-
rieux) y MICE (Oxoid). El fenotipo VISA
fue confirmado por Macro E-test y E-test
GRD VAN/TEL Este aislamiento presen-
taba resistencia a gentamicina (CIM > 16
pg/ml), rifampicina (CIM > 32 pg/ml),
eritromicina (CIM > 8 pg/ml), clindami-
cina (CIM = 8 pg/ml) y ciprofloxacina
(CIM = 8 pg/ml) y sensibilidad a teico-
planina (2 pg/ml), minociclina (CIM <
0,5 pg/ml), nitrofurantoina (CIM 32 pg/
ml), trimetoprima/sulfametoxazol (CIM
2 pg/ml) y linezolid (CIM 2 pg/ml).

Evaluacion e indicadores de calidad
de las pruebas de sensibilidad

Los pardmetros evaluados fueron la
interpretaciéon de las pruebas de sensi-
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bilidad y deteccién del mecanismo de
resistencia y el tamafio de los halos de
inhibicién o el valor de la CIM.

Como indicadores de calidad se usa-
ron la concordancia en la interpretacién
y la concordancia en la medida de los
halos de inhibicién con los rangos de
referencia establecidos por el laboratorio
coordinador. En el caso de las pruebas
por dilucién, se consideré correcta la
concordancia en la interpretacion. La
concordancia esencial se definié como el
valor de la CIM informada por el labora-
torio coordinador + 1 dilucién.

Para establecer los rangos de las zonas
de inhibicién se aplicaron los principios
estadisticos del documento de consenso
regional (26), como sigue: los rangos
aceptables de los halos de inhibicién se
obtuvieron del andlisis estadistico de al
menos 30 repeticiones de la prueba. Para
la evaluacién del tamafio de los halos de
las pruebas de sensibilidad, se consideré
aceptable la media aritmética + 2 desvia-
ciones estandar obtenida con un minimo
de = 3 mm. En el caso de aislamientos sin
halo se consideré aceptable la ausencia
de zona de inhibicién (6 mm).

Se evaluaron los errores en la inter-
pretacién de las pruebas de sensibilidad,
que se clasificaron en menor (discre-
pancia relacionada con la categoria de
interpretaciéon intermedia); grave (cla-
sificacion de una cepa sensible como
resistente), y muy grave (clasificacién de
una cepa resistente como sensible) (27).

La concordancia esperada en la inter-
pretacién de las pruebas de sensibilidad
para un laboratorio de referencia es >
90,0%, y para los rangos de los halos de
inhibicién, > 80,0%.

RESULTADOS

Deteccion de KPC en la cepa
K. pneumoniae OPS-161

Se consideraron respuestas correctas el
informe de KPC o carbapenemasa (con
o sin informe de BLEE). De los 17 labo-
ratorios, 13 (76,4%) informaron correc-
tamente la presencia de carbapenemasa;
de ellos, 6 (46,1%) informaron KPC por
observacion de efecto inhibitorio entre
carbapenemes y APB (cuadro 2). Siete la-
boratorios (41,2%) infirieron la presencia
de carbapenemasa, sin especificar el tipo,
con base en la zona de inhibicién de imi-
penem < 22 mm y el resultado positivo
del método de Hodge. A pesar de que
la cepa no era portadora de BLEE, cinco
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laboratorios dedujeron erréneamente la
presencia simultdnea de BLEE y KPC o
BLEE y carbapenemasa al observar una
inhibicién moderada por &4cido clavu-
lanico, caracteristica de la familia KPC.
De los 4 laboratorios (23,5%) que no de-
tectaron carbapenemasa, 2 indicaron un
mecanismo incorrecto: BLEE o BLEE maés
impermeabilidad; los 2 restantes no en-
viaron comentario. La concordancia en la
interpretacién de las pruebas de sensibili-
dad vari6 segtin el antibiético analizado:
100% para cefotaxima, ciprofloxacina y
gentamicina; 80,0% para tigeciclina, y
71,4% para imipenem y meropenem. La
mayoria de los errores detectados en
la interpretacion estuvieron asociados a
los carbapenemes. En el informe de la
sensibilidad a imipenem hubo dos erro-
res muy graves y dos menores, y con
respecto a meropenem, uno muy grave y
dos menores. En el informe de tigeciclina
hubo un error menor.

La figura 2 muestra los rangos de re-
ferencia para las pruebas de difusién. La
concordancia de los halos de inhibicién
con el rango de referencia fue de mas de
80,0% para todos los antibiéticos.

Deteccién de MBL en cepa de
E. cloacae OPS-166

En dos laboratorios esta cepa care-
cfa de MBL por pérdida del plasmido,
probablemente debido a repiques su-
cesivos después de la apertura. Estos
dos laboratorios no fueron incluidos en
los analisis de los carbapenemes. En la
deteccion del mecanismo de resisten-
cia se consideraron respuestas correctas
el informe de MBL o carbapenemasa.
Once laboratorios (73,3%) informaron
correctamente esta cepa como portadora
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de carbapenemasa, de ellos, 6 (40,0%)
informaron la presencia de MBL segtin
la inhibicién observada entre los discos
de EDTA vy los carbapenemes; los 5 res-
tantes (33,3%) informaron la presencia
de carbapenemasa sin especificar el tipo,
con base en un halo de imipenem < 22
mm y el resultado positivo del método
de Hodge (cuadro 2). Tres laboratorios
(20,0%) informaron tnicamente la pre-
sencia de BLEE y el laboratorio restante
no indicé el mecanismo de resistencia.
La concordancia en la interpretacién de
las pruebas de sensibilidad fue de 100%
para ceftazidima y cefotaxima; 84,6%
para imipenem; 88,9% para ertapenem;
69,2% para meropenem, y 38,5% para
amikacina, respecto de la cual hubo seis
errores menores y dos graves. En el
informe de la sensibilidad a imipenem
hubo un error muy grave y uno menor;
en el de meropenem, dos muy graves y
dos menores, y en el de ertapenem uno
menor. No hubo errores con respecto a
ceftazidima ni cefotaxima.

En la figura 3 aparecen los rangos de
referencia para las pruebas de difusiéon
de la cepa E. cloacae OPS-166. Las zonas
de inhibicién estuvieron dentro de los
rangos esperados para todos los anti-
bidticos. El porcentaje de concordancia
de los halos de inhibicién con el rango
de referencia fue de mas de 80,0% para
todos los antibidticos.

Deteccién de resistencia intermedia
a vancomicina en la cepa S. aureus
OPS-165

Este aislamiento tenia una CIM de
4 pg/ml frente a vancomicina, que co-
rresponde a resistencia intermedia, in-
terpretacién que se consideré correcta,

CUADRO 2. Mecanismos de resistencia inferidos por los laboratorios del LA-EQAS? de las cepas
Klebsiella pneumoniae OPS-161 productora de KPC y Enterobacter cloacae OPS-166 productora

de metalobetalactamasa tipo IMP

Klebsiella pneumoniae Enterobacter cloacae
OPS-161 OPS-166
productora de KPC  productora de MBL tipo IMP?

Mecanismos inferidos por los laboratorios No. % No. %
K. pneumoniae carbapenemasa (KPC) 4 23,5 —
Metalobetalactamasas (MBL) — 6 40,0
Carbapenemasa (MBL o KPC) 4 23,5 5 33,3
KPC y B-lactamasa de espectro extendido (BLEE) 2 11,8 —
Carbapenemasa y BLEE 3 17,6 —
BLEE 1 59 3 20,0
BLEE e impermeabilidad 1 5,9 —
Sin interpretacién 2 11,8 1 6,7

@ Programa Latinoamericano de Control de Calidad en Bacteriologia y Resistencia a los Antimicrobianos.
b Dos laboratorios no participaron en el analisis del mecanismo de resistencia a carbapenemes.
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al igual que los valores de CIM 4 ng/
ml y 8 pg/ml. De los 17 laboratorios,
15 evaluaron la CIM a vancomicina. De
ellos, 10 (66,7%) informaron correcta-
mente la CIM intermedia y cinco, sen-
sible (33,3%), ya que obtuvieron valores
de CIM de 2 pg/ml e incurrieron, por lo
tanto, en errores menores. La mayoria
de los laboratorios que evaluaron la CIM
(13/15) tuvieron una concordancia esen-
cial de 86,7%. Los métodos empleados
para la determinacién de la CIM a van-
comicina fueron E-test (12 laboratorios),
métodos automatizados (2 laboratorios)
y dilucién en agar (1 laboratorio).

La concordancia en la interpretacion de
las pruebas de sensibilidad fue de 100%
para rifampicina y trimetoprima/sulfame-
toxazol, 94,1% para gentamicina y 90,9%
para linezolid. Todos los laboratorios de-
tectaron e informaron correctamente la
cepa como resistente a meticilina. Hubo
dos errores graves, uno con respecto a gen-
tamicina y otro con linezolid.

Los rangos de referencia para las prue-
bas de difusién de la cepa S. aureus
OPS-165 se presentan en la figura 4. Las
zonas de inhibicién estuvieron dentro de
los limites esperados para todos los anti-
biéticos ensayados, aunque tres labora-
torios informaron valores superiores al
rango de referencia para trimetoprima/
sulfametoxazol y dos laboratorios, para
cefoxitina y gentamicina. La concordan-
cia de los halos de inhibicién con el
rango de referencia fue de mas de 80,0%
para todos los antibiéticos.

DISCUSION

La necesidad de detectar de manera
precisa los mecanismos de resistencia,
como carbapenemasas y VISA, se debe
fundamentalmente a la asociaciéon de
estos mecanismos con procesos infeccio-
sos graves, cuyo tratamiento tiene alta
probabilidad de fracasar.

El panel presentado a los laboratorios
participantes fue de alta complejidad, ya
que por primera vez deberian detectarse
tres mecanismos nuevos en América La-
tina. La concordancia en la deteccién de
KPC, MBL y VISA fue de 76,4%, 73,3% y
66,7%, respectivamente.

Las carbapenemasas KPC y MBL han
tenido alto impacto epidemiolégico de-
bido a su potencial de diseminacion
dentro de los hospitales y en la comu-
nidad (10, 12, 28). La zona de inhibicién
de imipenem < 22 mm o el valor de
CIM 2 1 pg/ml por un método de re-
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FIGURA 2. Distribucion de las zonas de inhibicion de los agentes antimicrobianos para la cepa Klebsiella pneumoniae OPS-161
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Rango aceptable para el laboratorio coordinador (mm): imipenem (IMI), 15-21; meropenem (MER), 12-18; cefotaxima (CTX), 10-16; ciprofloxacina (CIP), 6; gentamicina (GEN), 6-11, y

tigeciclina (TIG), 17-23.

FIGURA 3. Distribucion de las zonas de inhibicion de los agentes antimicrobianos para la cepa Enterobacter cloacae OPS-166
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ferencia, junto con el efecto inhibitorio
del APB y el EDTA, constituyen pasos
claves para detectar cepas sospecho-
sas de producir carbapenemasas (5, 11,
13-15). Los problemas que surgieron en
la encuesta para detectar KPC en la cepa
K. pneumonize OPS-161 pueden atri-
buirse a que 11 laboratorios (64,7%) no
contaban con discos de APB. Para suplir
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el déficit, en agosto de 2010, la OPS
distribuy6 discos de ABP a los 17 labo-
ratorios del LA-EQAS. La concordancia
en la deteccion de MBL en la cepa E.
cloacae OPS-166 fue 73,3%. La dificultad
en la detecciéon de este mecanismo se
debi6 a que solamente seis laboratorios
(40,0%) hicieron la prueba con el disco
de EDTA.

Una de las causas mas frecuentes de
infecciones hospitalarias y de la comu-
nidad corresponde a infecciones por S.
aureus. La vancomicina es el farmaco
de eleccion para tratar a los pacientes
con infecciones por cepas de S. aureus
resistente a meticilina. No obstante, esta
bien documentado que una CIM > 2 g/
ml puede predecir una mala respuesta
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FIGURA 4. Distribucion de las zonas de inhibicion de los agentes antimicrobianos para la cepa Staphylococcus aureus OPS-165
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Rango aceptable para el laboratorio coordinador (mm): cefoxitina (FOX), 6; gentamicina (GEN), 6—10; rifampicina (RIF), 6; trimetoprima/sulfametoxazol (TMS), 21-29, y linezolid (LZD), 30-37.

al tratamiento con vancomicina (29, 30).
Por otra parte, el método de difusién por
discos no permite diferenciar la sensibi-
lidad disminuida a vancomicina (22). La
concordancia en la deteccién de resisten-
cia intermedia a vancomicina en la cepa
S. aureus OPS-165 fue de 66,7%, ya que
cinco laboratorios informaron incorrec-
tamente este aislamiento como sensible.
Con la excepcién de dos laboratorios,
todos evaluaron la CIM de la vancomi-
cina. Los laboratorios deben incorporar
la evaluacién de la CIM de vancomicina
a su labor cotidiana, ya que a medida
que aumenta el valor de 0,5 a 2 se incre-
menta el fracaso terapéutico. A nivel ge-
neral, la concordancia entre las zonas de
inhibicién y en los rangos de referencia
obtenidos por los laboratorios partici-
pantes fue muy buena con respecto a los
tres aislamientos: 90,8%, 92,8% y 88,9%
para K. pneumoniae OPS-161, E. cloacae
OPS-166 y S. aureus OPS-165, respecti-
vamente. En los tres casos se superd el
valor esperado para un laboratorio de
referencia (= 80,0%).

A raiz de esta encuesta, se detecté que
algunos laboratorios de referencia care-
cfan de discos de APB y EDTA para la
btisqueda de carbapenemasa, y que gran
parte de ellos no cuentan con la técnica
de PCR para detectar los genes implica-
dos en los principales mecanismos de
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resistencia. Se espera que en el futuro
préximo, y a partir de la incorporacion
de los discos de APB y EDTA, la CIM de
vancomicina y la capacitacion continua,
mejore la deteccién de mecanismos de
resistencia y se logre una concordancia
de mas de 90,0% en la interpretacién
de las pruebas de sensibilidad. Asi-
mismo, se espera que los laboratorios de
referencia incorporen gradualmente la
técnica de PCR para detectar los genes
de resistencia relevantes para la practica
clinica.

Conclusion

El LA-EQAS resulté ser una exce-
lente herramienta para determinar que
los laboratorios nacionales de referen-
cia de América Latina estan preparados
para detectar mecanismos de resistencia
emergentes, como MBL, KPC y VISA.
La concordancia global en la deteccion
de los tres mecanismos fue de 72,1% y
la concordancia global en las zonas de
inhibicién fue 90,8%.

Es imprescindible que los laboratorios
de microbiologia clinica realicen cotidia-
namente la bisqueda de carbapenemasas
y la deteccién de VISA. Tanto la subesti-
macién como la sobreestimacion de estos
mecanismos redundan en malas decisio-
nes clinicas y epidemiolégicas, con con-

secuencias para los pacientes y la institu-
cién. En particular, las carbapenemasas
tienen una gran capacidad de propaga-
cién y requieren del méximo esfuerzo de
todos los integrantes del equipo de salud
para lograr su contencién.

La dindmica de propagacién y la apa-
ricién de nuevos mecanismos de re-
sistencia hacen imprescindible que los
laboratorios de referencia estén prepara-
dos para detectar y actuar rapidamente
frente a cambios epidemiolégicos.
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Morales; Honduras, Carmen Morales;
México, Irma Hernandez Monroy; Nica-
ragua, Javiera Mejia; Panamd, Raquel Bo-
lafios; Paraguay, Mario Fabidn Martinez
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ABSTRACT

Capability of national

reference laboratories in Latin

America to detect emerging
resistance mechanisms

Key words

Objective. To evaluate the capability of 17 national reference laboratories
participating in the Latin American Quality Control Program in Bacteriology and
Antibiotic Resistance (LA-EQAS) to detect emerging resistance mechanisms—
namely: resistance of enterobacteria to carbapenems due to the presence of Kiebsiella
pneumoniae carbapenemase (KPC) and metallo-beta-lactamase (MBL) type IMP, and
intermediate resistance of Staphylococcus aureus isolates to vancomycin (vancomycin-
intermediate resistant S. aureus—VISA).

Methods. The following three isolates were sent to the 17 participating LA-EQAS
laboratories: KPC-producing Klebsiella pneumoniaze PAHO-161, IMP-producing
Enterobacter cloacae PAHO-166, and S. aureus PAHO-165 with intermediate resistance
to vancomycin. Performance of each of the following operations was evaluated:
interpretation of sensitivity tests, detection of the resistance mechanism, and
assessment of either inhibition halo size (disk diffusion method) or minimum
inhibitory concentration (MIC).

Results. Concordance in the detection of resistance mechanisms was 76.4%, 73.3%,
and 66.7% for the K. pneumoniae PAHO-161, E. cloacae PAHO-166, and S. aureus PAHO-
165 strains, respectively. Concordance between the inhibition areas observed by the
participating laboratories and the ranges established by the coordinating laboratory
was acceptable for all three isolates, at 90.8%, 92.8%, and 88.9%, respectively.
Conclusions. Overall concordance in on the detection of KPC, MBL, and VISA
resistance mechanisms was 72.1%. We consider the national reference laboratories
in Latin America capable of recognizing these emerging resistance mechanisms and
expect that maximum levels of concordance will be reached in the future.

Quality control; drug resistance, microbial; enterobacteriacae; Klebsiella pneumoniae;
Staphylococcus aureus; drug and narcotic control; laboratory proficiency testing; Latin
America.
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