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Sistema de Vigilancia de la RAM en El
Salvador. Flujo de informacion

Comisién Nacional
(intersectorial)

Comision técnica (MINSAL: LABORATORIO NACIONAL, \

DEI, DVS, DTIC)

La informacion se genera en
el Laboratorio de
bacteriologia del Nivel local y
debe canalizarla por cada
una de las dependencias
administrativas

Nivel Local (Comité IAAS)

Nivel Local (Comité Farmacoterapeutico y
Farmacovigilancia)

Nivel Local (laboratorio
clinico Bacteriologia)
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MINSAL en la Prueba Piloto para la
Vigilancia de la RAM

Equipo de RAM OPS

contacta puntos
focales

Minsal Acepta
invitacion de
OPS/OMS.
Designacion

%F‘IS punto focal

Retroalimentacion de
los datos enviados

Enero-
2019

Se eligen 4
laboratorios y se
recolectan datos de
la RAM en
Hemocultivos

00

Analisis as
limitantes y
oportunidades de
mejora
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Retroalimentacion Grupo

Antimicrobianos OPS/OMS

Los campos de las bases de datos enviadas no estan completos al 100% :
los datos

A Numero total de aislamientos 2 556 de 4 laboratorios

3 Numero de muestra 98%

A Variable sexo: 98%

d Edad: 67.9%

Q BLEE: 17.4%

d Carbapenemasas: 0%

T

altan:

Sala

Departamento (servicio) de hospital
Infeccion comunitaria o IAAS

Fecha de ingreso

Fecha de nacimiento

Localizacion

Clindamicina inducible

Serotipo

Interpretacion final de susceptibilidad
WHONET
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Limitantes y oportunidades de mejora en

la prueba piloto

- Promover la actualizacion dc.c

lineamientos para la

Lineamiento de la Vigilancia vigilancia de la RAM
de la RAM desactualizados Coordinar con la red de
No se completan los datos en Laboratorios Clinicos el uso
las ordenes de examen de unda spllc(;tud de examen
No se tiene una base de datos est_an rizada -
estandarizada Carcllallzar una colmulnltc):auon _
- S irecta entre los laboratorios
Nocﬁ)r(éscttg e punicacion participantes y el LNSP
laboratorios y el LNSP Hacer uso de WHONET
Los datos no se analizan a Capacitar al talento humano en
través de WHONET deteccion de mecanismos de
No hay deteccion de _ IEEEIERE! _
Mecanismos de resistencia Fortalecer con insumos de
en su totalidad laboratorio
No hay insumos de Automatizacion en el envio de
laboratorio disponibles solicitudes y retorno de

resultados a través de
sistemas de laboratorio en
tiempo real en 10 hospitales
y 2 en proceso.



Acuerdos con Sub-direccién INS

« Octubre 2019 se realizé lo siguiente:

> El Departamento de Laboratorio Nacional de salud Publica
solicito acompanamiento y seguimiento a implementar,
retomar y mejorar la vigilancia de la resistencia a los
antimicrobianos y hacer del conocimiento nacional la

implementacién del “Protocolo para el fortalecimiento
de la vigilancia de la RAM basada en aislamientos en

las ameéricas’.

> Fecha a realizarse : 27-11-2019

s
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Conformar un equipo multidisciplinario

Sustents la base de datos de
ta vigilancia dea RAM

Desarrolla protocolosde
vigilancia nacionales

Asequrala calidad de los
datosy sucomunicacion

Caordinalredde
b i CentroNacional de Coordinacidn
(CNC) dela vigilancia dela RAM
-
.
Gestor de datos Especialista en Coordinador dela Epidemidlogo Clinico Especialista en
enfermedades vigilanciade laRAM microbiologia médica
infecciosas

CNC de la Vigilancia de la RAM; Conformacion y funciones

Fuente: Protocolo parael fortalecimientode lavigilanciade la RAM basadaen aislamientos en las ameéricas



Retomar y fortalecer las funciones de un Laboratorio Nacional

de Salud Publica
LaboratorioNacionaldeReferenciadela
Provee RAM Apoyaiagarantiade

Apoyalacreacion
decmat:ldadenlns

Figura 3: Funciones y responsabilidades del laboratorio nacional de referencia RAM

W' . Fuente: Protocolo parael fortalecimientode lavigilanciade la RAM basadaen aislamientos en las ameéricas
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Aporte para la Salud Publica

 Mejorar la comprension del alcance y los efectos de la RAM en
las poblaciones

« La vigilancia de la RAM permitira mejorar la calidad, la
seguridad y los costos de la atenciobn meédica, brindado
informacion que contribuye al cuidado individual de los
pacientes, la orientacion del tratamiento empirico y el apoyo a
la prevencion y control de infecciones y a la implementacion
de programas de optimizacion de uso de ATM




INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

Neisseria meningitidis
Vigilancia por Laboratorio

Por: Reina Esmeralda Villatoro Ventura
Seccién de Bacteriologia,LNSP,INS.




Vigilancia Centinela en El Salvador

« Antecedentes :
« Se establecio en el ano 2007.

* Vigilancia Centinela de rotavirus, meningitis
bacteriana, neumonia bacteriana e infeccidon
respiratoria aguda grave.

v’ Haemophilus influenzae

v Streptococcus pneumoniae

v Neisseria meningitidis
s



Aislamientos de Neisserias meningitidis

2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017

2018
2019
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Total : 14

\%NS Fuente: Registros seccion de Bacteriologia/LNSP,2019,El Salvador
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Prueba de Betalactamasa




Resultados Ciprofloxacina. (IAL)

As cepas de El Salvador Nm-Sal 01 e Nm-Sal 02 também apresentaram valores de MIC (caldo e
Etest®) e de Difusdo de disco considerados RESISTENTES a Ciprofloxacina conforme predito pelo
Acido Nalidixico, segundo CLSI 2018, tabela abaixo.

Ciprofloxacina Ciprofloxacina (5ug) Acido Nalidixico Acido Nalidixico (30ug)
Cepa (ug/mL) (mm) (ug/mL) (mm)
MIC (caldo) Etest® Difusdo Disk Etest® Disk Difusion
Nm - Sal 01 0,125 0,125 31 >256 0
Nm - Sal 02 0,125 0,125 32 >256 0

Foi realizado o sequenciamento do gene gyrA (DNA girase) para determinagdo da presenca de

mutagdes na Regido Determinante de Resisténcia a Quinolonas (QRDR) (Wu HM, Harcourt BH, Hatcher CP,
Wei SC, Novak RT, Wang X, et al. Emergence of ciprofloxacin-resistant Neisseria meningitidis in North America. N Engl J Med.

2009; 369:886-92. doi:10.1056/NEJM0a0806414) com 0 objetivo de caracterizar 0 mecanismo de resisténcia

as quinolonas.

Pelo sequenciamento, observou-se em ambas as cepas, a presenca da mutacdo no coédon 91

localizado no QRDR do gene gyrA, a mais freqiiente substituicdo descrita na literatura (Ennquez R, Abad

R, Salcedo C, Perez S and Vazquez JA. Fluoroquinolone resistance in Neisseria meningitidis in Spain. J Antimicrob Chemother.
2008; 61, 286~ 90 doi:10.1093/jac/dkm452).

w Fuente: Registros seccion de Bacteriologia/LNSP,2019,El Salvador
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Resultados de Pruebas de

Susceptibilidad

Penicilina

M Sensible M Intermedio M Resistente
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Resultados de Pruebas de

Susceptibilidad

Ciprofloxacina

2
0
1 2 1 1 1 0 5 2 1
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

B Sensible M Intermedio M Resistente

Fuente: Registros seccion de Bacteriologia/LNSP,2019,El Salvador



Resultados de Secuenciacion

Analise Genomica

As sequéncias gendmicas dos dois (2) isolados sequenciados foram depositadas no
GenBank (www.nchi.nlm.nih.gov/genbank/) sob os nimeros abaixo e serdo publicas a
partir de 01 de Janeiro de 2021. Essa data poderd ser modificada caso seja necessario.
Nm-Sal 01 (Nm02-17) SRIR00000000

Nm-Sal 02 (Nm03-17) SRIS00000000

O sequenciamento do genoma total mostrou a presenca do gene flactamase ROB-1
(blaros-1) nas cepas Nm Sal 01 e Nm Sal 02. As sequencias dos genes blagor1 de ambas

as cepas sdo idénticas entre si e também idénticas as cepas descritas abaixo:

Francesa, Neisseria meningitidis LNP29202 - NCBI GenBank accession no.
PRINA454456 (Hong E, Deghmane A-E, Taha M-K. 2018. Acquisition of beta-lactamase

by Neisseria meningitidis through possible horizontal gene transfer. Antimicrob. Agents

Chemother 62:e00831-18. https://doi.org/10 . 1128/AAC.00831-18);

17/07/2019 Fuente Instituto Adolfo Lutz



Resultados de Secuenciacion

Francesa, Neisseria meningitidis LNP29202 - NCBI GenBank accession no.
PRJNA454456 (Hong E, Deghmane A-E, Taha M-K. 2018. Acquisition of beta-lactamase
by Neisseria meningitidis through possible horizontal gene transfer. Antimicrob. Agents

Chemother 62:e00831-18. https://doiorg/10 . 1128/AAC.00831-18);

Canadence, Neisseria meningitidis NLMY144_[D53490 (Neisseria.org), (Tsang et al.
2018. WGS analysis of a penicillin-resistant Neisseria meningitidis strain containing a
chromosomal ROB-1 B-lactamase gene. J. Antimicrob Chemother,
Do0i:10.1093 fjac/dky391).

As sequencias dos genes das quatro cepas-acima, quando comparadas com a sequencia
originalmente descrita do gene blagos1. Haemophilus influenzae (Juteau |JM and
Levesque RC. Sequence analysis and evolutionary perspectives of ROB-1 beta-
lactamase. |. Antimicrob. Agents Chemother. 34 (7), 1354-1359 (1990), apresenta uma

mutacgao silenciosa na posicao 180 do gene (ver abaixo).

A disposi¢ao para maiores esclarecimentos,

C RBA I = C,
Dr. Claudio Tavares Sacchi - ctsacchi@gmail.com

Laboratério Estratégico / 1AL

%\ Sdo Paulo, 16 de julho de 2019
INS
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Fuente Instituto Adolfo Lutz
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Mutacion silenciosa en la posicion del




Lineamientos Técnicos.

Ministerio de Salud VI. Dizposiciones finales

a) Obligatoriedad

Es responsabilidad del personal de salud de los establecimientos pertenecientes
al Sistema Macional de Salud, en caso de incumplimiento se aplicaran las
sanciones establecidas en la legislacion administrativa respectiva.

b) Revision y actualizacion

El presente Lineamiento sera revisado y actualizado cuando existan cambios o
avances en los protocolos de prevencion vy fratamiento de la Enfermedad
Meningococcica, o cuando se determine necesario por parte del Titular.

c) De lo no previsto

Todo lo que no esté previsto por los presentes Lineamientos se resolvera a
peticion de parte, por medio de escrito difigido al Titular de esta Cartera de
Estado, fundamentando la razon de lo no previsto, técnica y juridicamente

VII. Vigencia

El presente lineamiento entrara en vigencia a partir de la fecha de su oficializacion
por parte de la Titular de esta Cartera de Estado.

e San Salvador a los 19 dias del mes de Noviembre de 2018
EL SALVADOR

UNANDNDS PARA CRECER

———
r-—'--._________.

El Salvador, 2018
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EBolatin de prensa
Ministerio de Salud descarta alerta sanitaria por meningitis

San Salvador, 08 de sep de 2017. La=s autoridades del Ministerio da Salud (MINSAL) dascartaran
aste dia que exista una slarta sanitana debido & cascs de meningiis.

“Sa trata de un caso aislaco, no hay ninguna evidencia de gua sa rate de wn brote e meningitis en el pals
¥ que no ﬂ‘ajg?u:lde haktsar alarma. Insisto no tiene potencial epidémicd”, afirmd la Dra ta Menjlvar.
ministra e .

"Cueremas informar de manera punbual que tenamos un caso dagnosticedo de meningitis an un niflo da
diez afos, ceds afio en todas pertes del mundo, s ven cesos de maningitis, sin embango QUEMEMOS
aclarer que estamos frante a3 un caso qua detactamos de manera clinica ¥ por laboratonid’, egrego

"4l pamants 52 e han tomedo sus pruebas sanguineas incluyendo &l examen de liquida cefalorraquiden y
otres pruebasy @ través de &stas esiamos confimando que el nifa adaleca de una n‘ﬂl‘lﬂﬂiﬁE-J astamas
tralanda &l nifc como s fuera una meningitis de -:-n%en bacteriano, &l mfio ha respondido bien al
tratamiento qua le estamos dando, esté evolucionando bian y ha tenido una respuests satisfaciona &l
tratamiento. por ko tano estd establa” puntuslizd, la tlar del Remo.

El Or. Edusmdo Swarez, direcior de Enfermededes Infecoiosas, dijo que & nifio pasd consulta an la Unided
Comunitaria de Saled Famikar Planes de Renderos y fua refendo al Hospital Macional Sakdafia. all 52 le
oringd el tretamiero de una manera oportuna. ha tenide wuna evolucitn satisfactaria ¥ ha majorado an su
astado general.

Por su parte, &l Or. Rolands Mass, direcior de Vigilencia Sanitans asegurd gue “an o qua wa del ana
hemos tenido siete casos de meningitis considerando ks fres tipos d2 meningitis (por meningococa,
neumococo ¥y Heemophius inflsenzae); al menos solo de meningococs no hemas kenido ninguna que as la
qua mas Nos preccuparnia que puada tener un patencial apidémico y de la cual en este momeanta no hey
avidancia. hasta 13 semana egidemiokigica ndmern 35

En &l mismo penode de 2016, Tenlemos custro casos ¥ tampocs teniamos casos de meningococo. de
hnecho, llevamaos bastante afos sin haber evidencisda la circulackan y el eperecimiento de casos da
maningitis por meni &l cual Bene un potenciel epidémico ¥ =2 puede trensmitr faciimente y
provoca una muane fulmmante de los indivisuos”, afadid.

La meningitis @5 una inflamacion de las meninges. Las meninges son las astruciures que protegen al
sistama merviosa central. Cusndo algun microonganisma sean estos winus o Bbacierias (gue es o mas
fracwante) pueden sar hongos o parasios, antran a8l cuerpo por wie respirstona alcanzan & tomente
sanguinea pueden llegar hasia meninges y ahl pusden progucir un foco infeccioso desamollando una
sintomatalegla, la cual 25 wna sintomatologia grave, que consiste en dolor de cabeza intenso, fiebne,
makastar general, y 2l pacienie 52 mira en malas consciones

D ahi el llemado da les autoridades sanitanas para gue los padres y madras lleven a vacunar & losnifos ¥
nifias menores de 1 afo a las Unidades Comunitanas de Saled Famiiar y consultar tempranaments al
asteblecimiento de salud mas cercano

Snidad de G Calle Arce ¥ 827, San Salvadar. Tel, 2200718485 Fax. 22215008,
W S www . galud.gob.sv

e S
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Aislamiento de Neisseria meningitidis resistente a penicilina v ampicilina
en El Salvador
1B de septembre de 2018

Besumen de la dtuac&n

El 7 de septemhbre de 2018 el Centro Macional de Enlace [CNE) para el Reglamento Sanitaric
Internacional (RSI) de El falador notificd la ooarrencia de dos msos de meningits meningooddca,
Inclulda wna defunciém, en kos omales == confirmd la deteocifin de cepas de Melssery mendmgitdis del
serogrupo ¥ resistentes a penddilina y ampicilina.

Lo cascs cormesponden a un padente masculing de 34 afos (fallecido)) de la localidad de 2anta Ana ¥
uma adolescente de 18 afios de edad de la lomlidad de Antiguo Cuscatlin, gue iniciaron sintomas en
Semana Epidemicligica [£E] 32 y 38 de 2017 respectivamente.

Oe acserdo con la imvestigaddn epidemioldgica rﬂllzd.;nnptﬂ:lh&nﬂhlrmnhsmﬂfﬂ
relacionados entre &l Mo se detectaron casos ssoundarios

Hallazrgos de aboratorio

En la muestra de los das paclentes se confirmed la presemca de & menimgitidis serogrupoe Y con
resistencia a amplicilina y penicilina.

Dada el cardcter inusual del patrén de resistencia para este agente, las muestras fueron remiddas aun
labaratorio internactonal de referencia en octubre de 2017, y posteriormente 2 un ssgando laborataria
en agosto de 2018 para control de calidad, donde = confirmé la resistencia a ampicilina y penicilima
causmada por la produccdén de B lctamasa de origen plasmidico. Los resulados finales fiseron
remiddos a El Salvador el & de septdembre de 2001 E.

Nota de la OFS/0OMSE

El perfll de resistencia detectado en las cepas de N. menfngitidis sercgrupe ¥ obtenidas a partir de
muesiras de pacientes de El Salvador habia sido desorito en la literatura bace unas démdas, pero 2
hallazge &5 muy poco frecoente. La circolacikén de: M. meningitidis con este ismsual perfil de resistencia
representa un riesgo para la saled publica debido a su pobtencial epidémion ¥ eventual limitacifn de
opcdones para el ratamiento antbidtcn de la enfermedad meningootcdca fmvasiva, por b que =2
pronta deteccidn es clave para la implementacidn de las medidas de prevenddn y control. La OFSf0MS
recomienda a los Estados Miembros a implementar acciones para fortalecer y mantener la vigilancia
de la enfermedad menimgnodcica mvasva, con atenddn a la resistencia andmdcrobdana a fin de
detectar tndo patrén inussal e implementar las medidas de salod piblica pertdnenbes,

Alslamiento de Netsseria meningitidis resdstente a penicilina ¥y ampdcilina

YRs o
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Articulo (Borrador)

Resistencia a penicilina asociada a
Betalactamasas en aislamientos de Neisseria
meningitidis, El Salvador 2017-2019

Oliva JET, Villatoro R2, Barrientos AM3, Laboratorios internacionales de
referencia.

1. Instituto Nacional de Salud de El Salvador
2. Laboratorio Nacional de salud Publica de El Salvador

3. Unidad de Investigacion y Epidemiologia de Campo del Ministerio de
Salud
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Instituto Nacional de Salud

Urb. Lomas de Altamira, Bulevar Altamira y Av. Reptublica de Ecuador, No.33,
San Salvador, El Salvador, C.A. PBX: 2591-8200
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