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Resistencia a los Antimicrobianos (RAM).
Laboratorio Central de Salud Publica.

-Avances y tareas pendientes-

17 de noviembre de 2020.

Nancy Lorena Melgarejo Touchet
Dpto. Bacteriologia y Micologia
Laboratorio Central de Salud Publica
Asuncion, Paraguay
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LA RESISTENCIiA
A LOS ANTiMiCROBIANOS

Laboratorio de Referencia Nacional

Departamento Bacteriologia y Micologia:

36 Anos

Secciones:

- Antimicrobianos Laboratorio Central de Salud Publica
- Seccién Enteropatégenos

- Seccién Bacteriologia Sanita

- Bacteriologia Clinica

- Micologia
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ALOS ANTCROBIANGS Laboratorio Central de Salud Publica:

Dpto. Bacteriologia y Micologia
Coordinacion de Redes de Vigilancia

» Red de Vigilancia de la Resistencia a los
Antimicrobianos

» Red de Vigilancia de Enteropatégenos
» Red VIMENE (SIREVA II)
» Red de Vigilancia de Neisseria gonorrhoeae

» Red de Micologia
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T Laboratorio Central de Salud
Laboratorios del: * Hosp. Filadelfia (RAM-ENT) Pablica:
H N | ( ~ Hosp. Loma Plata (RAM)
* Hosp. Nacional Itagua (RAM- .
SIREVA-ENT) o N dure rav) Coordinador de Redes de
*IMT (RAM-SIRE T :
* Hosp. de Clinicas (G C ) Vigilancia en Paraguay

*IPS (RAM-SIREVA)
* H.G. Pediatrico (RAM-ENT-SIRE
* Hospital San Pablo (RAM)
* Meyerlab (RAM- ENT)
* Diaz Gill (RAM)
* Hosp. Bautista (RAM)
* Hosp. Militar (RAM)
* Hosp. Policial (RAM)
*INERAM (RAM)
* Sanatorio Santa Julia (RAM)

\ *Lab, HRC. del Este (RAM-SIREVA)
R AP, Tesai (SIREVA)

Enteropatégenos:
Lab. Riera, S. Italiano, La Costa
arrica) RAM H. Militar, CNTox,

INAN, INTN, SENACSA

* Sanatorio AMSA (RAM) Munic. Asuncion, SENAVE
* CEM (RAM)

* Lab. Curie (RAM) L

* La Costa (RAM) HRE (Encarnacion) RAM

* TICS (RAM) Sanatorio Adventista — Hohenau (RAM)



N Uruguay
Argentina

OPS/OMS
Mexico RelLAVR
4 Honduras
' El Salvador A
Guatemala .
Nicaragua Coordinador
Rep. Dominicana
Costa Rica OPS
Panama
Cuba
Colombia
Venezuela
Ecuador Centro de referencia para
Peru control de calidad
Bolivia
Chile Argentina
Paraguay
Brasil

Avances LCSP en RAM...
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ReLAVRA: Organisms under surveillance of resistance in the Americas

Community Nosocomial

Streptococcus pneumoniae E. coli

Haemophilus influenzae K. pneumoniae

Neisseria meningitidis Enterobacter spp.

Neisseria gonorrhoeae P. aeruginosa

Streptococcus pyogenes S. aureus

S. aureus Enterococccus SPP.
Acinetobacter spp

Enterics (since 1997)

Shigella spp.

Salmonella spp.

Vibrio

Campylobacter (since 2004)
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» Red de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos-Paraguay

MINISTERIO DE SALUD PUBLICA Y
BIENESTAR SOCIAL

DEPARTAMENTO DE BACTERIOLOGIA Y
MICOLOGIA

SECCION ANTIMICROBIANOS

LABORATORIO CE
DE SALUD PUB! Red de Vigilancia de la Resistencia a los
Antimicrobianos Paraguay

2020
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Red de Vigilancia de la Resistencia a los
Antimicrobianos Paraguay
1. OBJETVOS
Cocedinar la Red de Vigilanda de |a Resistencia a los Antimicrobianos
(RAM) de los gémenes drouantes en el pais, sistydos de muestras de
humanas, animales, alimentos y madioambiente.
Fartalecer | vighancia kabaratorial de la RAM, apayanda a los laboratorios
de andlisis bacteriolégioos que conforman la Red.
Promover ks generacién de datos confisbles apoyando en los procesos de
L garantia de calidad
Promover la difusicn de los resultados, a fin de que los dalos gensrados
apayen |a terapia empirica local
Canfirmar y la de i de
emeargentes en el pais.
Promover investigaciones retacicnadas a by RAM.
Putlicar los hallazgos de rel de las in
Tevadas a cabo en b vigilancia de la RAM en el pais
Apayar en la sjecucicn del Plan Nacional de Lucha contra ks Resistencia 3
los Antimicrobianos.
2. ALCANCE
La viglancia de la resistencia a los antimicrabianos tendrd alcance nacicnal,
siends los i o de nacional como

coordinader de |a Red, y como centros colaboradores los laboratorios de
andlisis con de ai a0 y prusbas

de sensibiidad de patdgencs aislados de muesras de humanos, alimentos,

animales y medoambiente.

Avances LCSP en RAM...
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Aseguramiento de 1a calidad: Evaluacion externa

©) Desde el afio 2000...

F . AEELD SusAD
“) Envio anual e e
©) 6 cepas

©) 1 mes recepcion de respuestas

©) Retorno de analisis y resultados " e e
©) Resultados generales

/f- o « o

~) Resultados individuales

©) Certificado de participacion.
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VISITAS DE MONITOREO:

INSTRUMENTO DE EVALUACION VALIDADO
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LABORATORIO CENTRAL DE SALUD PUBLICA
Dpto. Bacteriologia y Micologia

Informe de monitoreo de laboratorios que conforman la Red Nacional de

Vigilancia de Meningitis y ias Bacterianas, Enter 6 yde

1a Red de Vigilancia de Resistencia a los Antimicrobianos.

INSTITUCION:

Objetivos generales:

® Evaluar la calidad de datos e los Ceatros supervisados.
Fortalecer los procesos laboratoriales para el diagnéstico y vigilancia

Verificar la calidad de los registros de los procesos de identificacién de las muestras
para cultivos bacterianos.

® Realizar recomendaciones basadas en los hallazgos 2 fin de optimizar la vigilancia
faboratorial.

Evaluadores (LCSP):

Personal entrevistado (Institucién supervisada):
Fecha de visita:
Responsable del laboratorio:

El personal entrevistado se demostré colaborador durante todo el proceso desarrollado

Avances LCSP en RAM...
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Reuniones/Talleres:

2 reuniones anuales:

- Actualizaciones/Novedades

- Retroalimentacion de resultados

- Presentacion de Proyectos
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Capacitaciones:

- Nuevas metodologias de trabajo a implementar.
- Pasantias.
- Deteccion de aislamientos inusuales. Algoritmos de trabajo
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‘Secretana de Polisicas. Regulacion y Relacicoes Sainrias
ADMINISTRACION NACIONAL
INSTITUTOS DE SALUD
05 G. MALBRAN-
Enfermadades Infsccions

Profesional derivante = Dr. Mario Martinez Mora
Nimero de las muestra = 1809120-342

2012 - Ao de Homensje of ®r. @. Ml Deliras

INFORME DE RESULTADOS

Insttucion Derivante = LABORATORIO CENTRAL DE SALUD PUBLICA - PARAGUAY

Motvo de Derivacién = SOSPECHA DE RESISTENCIA A CARBAPENEMES MEDIADA POR MBL

Fecha de la muestra = 8-Nov-2012
Nimero de identificacion = LL1 p15
Nro Malbran = M15274

por Sistema Maldi Tof) I

Diagnéstico: Meningtis

Resultados de Método de Difusion y CIM (Vitek):

“No se dispone de categorias de

Difusién CIM Vitek
(mm) pg/ml
E 6 R >32 R
Piperacina 12 R _ _
PiperaciinaTazobacam I R 128 R ‘
Cefiazid [ R >84 R
Cefepime [ R >84 R
Cefepime/Ac. Clavuli [ - 284 R
Imipenem [ R 218 R
[ R 218 R
Minociclina 28 s - -
Tigeciclina 22 = | 0,084 (E-test) |
Trimetope: 21 s <2 s
c 27 s 1 s
2 s <t s
Amicacina 19 s <2 s
Colistin 13 1 s
NOTA:
TIGECICLINA:

se correlacionan con CIMs < 2 ugimi.

para tgeciciina en

spp. En Argentina, halos > 21 mm

r

[ NM&

Ensayos de sinergia con EDTA (indicativo de metalo-8-lactamasa o MBL):

Positivo con carbapenemes

Método Hodge (indicativo de

Positivo con carbapenemes

Resultados PCR:

NDM : Positivo
VIM Negativo
IMP: Negativo
SPM: Negativo

NDM: New Delhi metallo-p-actamasa
VIML IMP, SPA O3S metao-g-iactamasas

CONCLUSIONES:
Se confirmé Ia presencia de metalo-B-actamasa del tipo NDM (Nueva Delhi Metaloenzima) en la cepa
remitida.

Queda pendiente de estudio:

ariante alélica de NDM. ii) PCRs OXA-51, OXA-58, y OXA 23127 y iii) MLST.

A

Dra. Alejandra Corso
3 rvicio Antimicrobianos
INEI - ANLIS "Dr. Carios G. Malbrén’".

‘Sensibiidad por difusion segin CLSI M2-A11. M7-AS. M100-522 2012

20-Nov-X

2 R=Resitente I=Intermedio S=Sensible SD=Sensibilidad Disminiuida

Avances LCSP en RAM...

Confirmacion primer
aislamiento con NDM en
Paraguay (2.012)

Acinetobacter pittii
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Confirmacion de R inusuales

+ Circulacion de Acinetobacter y R_aeruginosa
multirresistentes, incluso a colistina (2 a 5 % IH).

v Circulacién de EVR (Efm IH 80 % R a Van).
v Alto porcentaje de SAMR.
v Alto porcentaje de resistencia en BGN productores de BLEE.

» Circulacion de Enterobacterales resistentes a carbapenemes
(BLEE+IMP; KPC, NDM).

v Clrculacion de Acinetobacter pitti NDM-1.,

v BGNF con carbapenemasas (VIM, IMP).

v Salmonella BLEE, AMP-C, KPC, QNR y mcr!!.

v Circulacién de Enterobacterales con MBL.

v Hallazgo de mcr-1 en Enterobacterales (kpn, eco)
v AMP-C en Enterobacterales.

v Acinetobacter con carbapenemasas tipo OXA.
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Avances LCSP en RAM...
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N eieos Semde repe
LABORATORIO CENTRAL DE SALUD PUBLICA
Dsta. Bacterscloga
Ci de P. YA spp.
multir a coli en hospitales de
Paraguay.

Seccitn Ansimicrobiancs®. Dpto. Bacteriologia y Micologia.
Laboratorio Central de Salud Piblica. Mayo de 2018
"Martinez Masa; Frasco Roxaar: Fakisn Mryar; Mega Nancy, Dasgrant Safia.

Antecedentes

de cepas i estin sendo cada vez mas
en todo e mundo, asociados a infecciones severas y a una alta morbiidad y
mortafidad' 2. En los dlitimos 10 afios, P. seruginosa y Acinefobacter spp. han

surgido como los mas en el con

antibidticos, sobre fodo en . Estos

presentan un amplo especlro de mecanumos de resistencia. ademas de la
debi la baja de la

membrana externa a c=rbs idlicos y ta i iva de bombas

de efiio, pueden lqu-iv ei como

Con los genes que producen
mummuwmmjm:mmmum y esto da
como resultado una resistencia combinada o cruzada a diferentes dases de
anlibisticos*.

La reciente deleccidn de genes méviles de resisiencia a colisting (mcr por sus
siglas en inglés) en enterobacterias, ha puesto de nuevo en alerta a toda fa
poblacién mundial®"*, sin embargo son pacos aun los reportes de |a presanca
de mcr en cepas de P. séruginosa y Acinefobacier spp., en los que la forma
principal de resistencia a las polimixinas estd ascciada a alleraciones en la
capa extema de estas baclerias, que inlerfieren con la capacidad de este
antibidtico para unirse a la diana eunespmciuwe ¥ gms:h\mt: a este
mecanismo también se asoca llpmmldebomblsdeenqo

Situacién en Paraguay

Desde la creacidn y funcionamiento de la Red Naconal de Vigilanca de
Resistencia Antimicrobiana en el afio 1998, coordinada por o Laboratorio
Central de Salud Pnth: sc ha mepm sustancialmente la deteccién y

en baclerias en
todo el pais. Lh'l halazgo de muﬂn llrvod-\cll fue la confirmacién del primer
aslamiento en la de Acinefobacter pifti portador de una metalo-beta

a este debido a la
1
Cirecibes hu. vanazssta focura
ot 59523 [ 45-13-201 630/ S45-21- M4 w0

T — fﬂ\
©) | ==
¥ BIENESTAR SOCIAL T
LABORATORIO CENTRAL DE SALUD PUBLICA
Dpto. Bacteriologia y Micologia

Emergencia de resi: ia a colistina/polimixina B por
presencia de mcr-1 (mobile colistin resistance) en Paraguay.
Seccién Antimicrobianos. Dpto. Bacteriologia y Micologia.

Laboratorio Central de Salud Publica. Agosto de 2016

Antecedentes
La resistencia a la colistina mediada por plasmidos se encuentra en la interfaz
entre la salud animal y la salud humana. Las polimixinas, y, en particular,
colistina, han sido utilizadas tanto en medicina humana como veterinaria, por
mas de 50 afios, aunque su uso parenteral en humanos ha sido limitada por su
nefrotoxicidad y neurotoxicidad. En los (ltimos afios, el uso de este antibictico
en humanos ha r&surgldo como una opclon de iratamlento de ulhma Ilnea para
los
carbapenemes, tala como Klebs:eaa il i y
f dei i i ala atencion
de salud con alta morbilidad y mortalidad.
El 18 de noviembre de 2015, en China, se describié por primera vez la
resistencia a colistina mediada por plasmidos (gen mcr-1), mediante un estudio
retrospectivo de prevalencia del gen mcr-1 en aislamientos de E. coli y K.
pneumoniae recolectados entre abril de 2011 y noviembre de 2014 tanto a
pamr de muﬁﬁas de _came cmda como de animales y de pacaentae
con i a ias que estegen’
A partir de dicho hallazgo, fueron realizados varios estudios similares en
dlferentes partes del mundo, confirmandose la presencia del gen mer-1 en
de ias en 4 i (América, Europa, Africa y Asia)

234
Recientemente, en febrero del 2016, el Servicio Antimicrobianos del Instituto
"Dr Carios G. Malbran® de Buenos Aires, Argentina, emmo una alerta
por los pri de del
gen mcr-1 en dicho pais, ante la confiracion en 9 cepas clinicas (E. coli)®.
Posteriormente, en mayo de 2016, Colombia informo sobre la deteccion del gen
mer-1 en tres aislamientos de Salmonella entérica serovar Typhlmunum yenun
auslamlento de E. coli, de i de d de
Colombia®.
Ante esta situacion, el 10 de junio del 2016 la Organizacion Panamericana de
la Salud (OPS)/Organizacion Mundial de la Salud (OMS) emitié una alerta

epidemiologica, instando a sus Estados Mi y la
capacidad pam delectar prevemr y contmlar la ftransmision de
i i i i a colistina”.

El gen mer, rec-en(emente detectado y que confiere resistencia a
méviles
(plasmldos), por Io que por pnmeta vez, los baulos gram neganvos han
de la alas a otros

mlcroorganlstms

aiuo romLICa

MR TAR SOCIAL >
LABORATORIO CENTRAL DE SALUD PUBLICA
Dpto. Bacteriologia y Micologia
CIRCULACION DE SALMONELLA MULTIRESISTENTE EN
PARAGUAY

Seccién . Seccién Dpto. ia y Micologia.
Laboratorio Central de Salud Publica. Setiembre de 2019

“Mekgarajn Taichet Nancy™, Busgrars Sof™ Omege
Virteica? ; Ortz Finar™ ; Weaber Nusadie™

Antecedentes
La a los i un que genera
grandes a nivel mundial. Esta

situacién es el resuhado dal uso indiscriminado de los mismos, tanto en
humanos como en Este

especies, y hoy dia se halla distribuido en numemsas familias. Uns de las mas
. Uno de los miembros mas
importantes de ésta, es al gél\ero Saimonella spp causante de la mayoria de
las

grandes pé-d;das eeondmxcas a los dlsmm paises y se encuentran

La vigllancia y control de las es
considerada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) un componente
importante en el Plan de Accién dentro del marco del Reglamentario Sanitario
Internacional (RSI), para lo cual se han desarrollado redes de wigilancia
nacionales e intemacionales incluso, que permitan detectar oportunamente los
brotes, disefar asmsglas de prevencion y control de los mismos “.

La una amenaza para la salud y requiere
una En un que hace la OMS sobre las
ETAs: en las Américas cada afio mas de 77 millones de personas son
afectadas y mas de 9000 fallecen. Este nimero puede ser incrementado si
estas enfermedades son mumx por bacterias resistentes, el tratamiento es

mucho mas de la mas fuerte, lo que

puede incrementar el mmem de enfermos y muertos ©\.

En Paraguay, la humana se entre las de
i I ia, siendo el L io Central de Salud Pablica el

Laboratorio de Referencia Nacional para su diagndstico (Resolucién S.G.N°®
431/2008 del Ministerio de Salud Piblica y Bienestar Social).

Diewccise: Av. Venezusla y Tos. Francisc Excura
Tube-tax: 505-21-292 653 / $95-21-281.630) $35-21-294.909
tmast: antimucratvanc® g aey oy
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Avances LCSP en RAM...

DATOS DE PERFILES DE RAM:

de origen i io
Total N° Antibiético Porcentaje 100
N° Intermedia| Resistent Intermedia [ Resistent
408 3 70 AMK 0,74 17,1
838 3 GEN 0,36 52,0. 90
394 60 15,23 49,4
693 26 3,75 70,1
831 55 6,62 50,42 |
858 16 1,86 26,57
855 14 1,64 27,60
676 11 1,63 30,77
541 0 0,00 68,39
czo 2iDIV/0! 2iDIV/0!
853 3 577 CAZ 0,35 67,64
847 3 570 CcTX 0,35 67,30
CRO #iDIV/0!_| #iDIV/0!
334 2 0,60 65,57
2iDIV/0! 2iDIV/0!
819 2 0,24 59,71
#iDIV/0! ZiDIV/0!
833 15 1,80 64,47
682 188 27,57 45,16
2iDIV/0! 2iDIV/0!
624 0 COL 0,00 9,78
| 655 0 0.00 0.00
IS :o1v/0 [ oo
solo por CIM

Staphylococcus spp. de origen comuntitario Porcentajes de
resistencia. Afio 2017. n=1338

I l.,ll.mI|II,I‘||

GEN OXA SXT CIP VAN CLI ERI RIF TCY GEN OXA SXT CIP VAN CLI ERI RIF TCY
S. aureus Staphylococcus coagulasa negativa
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Integrada
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Avances LCSP en RAM...

e (v e
Actividad Instituciones Fecha Observacién

1er Curso - g“E'“N'\LCSA
.Talle.r. de y Facultad de 29-30-31 .
identificacion y Veterinaria de octubre | 2 profesionales
sensibilidad ﬁ\IET",‘\IAVE de 2019 por institucién
bacteriana. DIGESA

Municipalidad de Total:3 Total: 18

; . Asuncién . :

Mosj.alldad. MADES dias capacitados
Tedrico- Ministerio de
Practico Agricultura y

Ganaderia
En t r INAN Para visualizar

Icuesapaa SENACSA , 1 ara visualiza

relevo fje datos Facultad de 9-30-3 necesidades
(capacidades) Veterinaria de octubre

SENAVE 201

INTN de;2019

DIGESA

Municipalidad de Total:3

Asuncién .

MADES dias

Ministerio de

Agricultura y
Ganaderia
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Actividad Instituciones Fecha Observacion
Propuestas del LCSP [ —— 1w
(201 9): diagnéstico | - SENACSA
- Facultad de Octubre- Entrega de
Veterinaria Segunda informes: fin de
- SENAVE quincena diciembre-2019
- INTN de
- DIGESA noviembre En lo que se
- Municipalidad de (2019) resaltaran:
Para la Vigilancia Asuncion - Fortalezas
- MADES - Necesidades
Integrada - Ministerio de - Recomendacio-
Agricultura 'y nes
Ganaderia
- DGVS
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Avances LCSP en RAM...

Actividad

Instituciones

Fecha

Observacion

Taller: Uso
de la
herramienta
informatica
«Whonet»

INAN
SENACSA
Facultad de
Veterinaria
SENAVE
INTN
DIGESA
Municipalidad
de Asuncién
MADES
Ministerio de
Agricultura 'y
Ganaderia
DGVS

Julio-
agosto
2020

Total: 4
dias

Para el manejo del
software: configuracion-
carga- analisis de datos.
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Trabajos del LCSP en la Vigilancia Integrada
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Dpto. Bacteriologia y Micologia

, planes y proyectos (CONACIT)

Nombre del proyecto Porcentaje de Fuente de
PINV15-711 100% CONACIT
Estudio de Carga de
Gastroenteritis segin agente
etiolégico Area Metropolitana
de Paraguay, 2017.
PINV15-620 70% CONACYT

“Prevencién de Enfermedades
Transmitidas por alimentos:
Aislamiento de  Salmonella
spp, E coli 0157 y E coli
productor de Toxina Shiga
STEC no 0157 en el proceso
de elaboracién de carne
molida fresca destinado a
consumo minorista”
adjudicado en la Convocatoria
de Proyectos de Investigacion
2015 del Programa
PROCIENCIA.

Avances LCSP en RAM...
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LABORATORIO CENTRAL DE SALUD PUBLICA
Depar Bacteriologia y Micologi:
Seccién Antimicrobianos

PROTOCOLO DE INVESTIGACION
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Desafios LCSP en RAM...
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DESAFIOS:

- Vigilancia de la RAM en Neisseria gonorrhoeae.. .(piloto 2021).

- Evaluacidon de la resistencia antimicrobiana en Escherichia coli,
aislados de bovinos en frigorificos de la zona del arroyo Mburicao,
Asuncion-Paraguay. Afio 2021.



Tareas pendientes LCSP en RAM...
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TAREAS PENDIENTES:

* Marco regulatorio:
- LCSP: Laboratorio de Referencia Nacional en RAM.
- Laboratorios de Microbiologia: integren la Red de Vigilancia de RAM.

* Trabajo coordinado con la Red Nacional de Laboratorios (fortalecer labs)

* Trabajo coordinado con instituciones, para la vigilancia integrada (politica
nacional).
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eto: antimicrobiano@lcsp.gov.py
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