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Recomendaciones
— — — .

* Por favor apagar sus microfonos

* La presentacion durara una hora y tendremos tiempo
adicional para preguntas

* Envien sus preguntas por escrito, por el Chat de Webex o
al email infectioncontrol@paho.org

* La presentacion estara disponible en pagina web de OPS en

48 horas
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El webinar de hoy es posible gracias al auspicio del Centro de
Control de Infecciones (CDC) bajo acuerdo de cooperacion CDC-
RFA-CK13-1302.“BUILDING CAPACITY AND NETWORKS TO
ADDRESS EMERGING INFECTIOUS DISEASES IN THE AMERICAS
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“Resistencia a los antimicrobianos: ¢
laboratorio al cuidado del pacie

Regional Infection Prevention and Control
WebEXx Sessions
Washington DC, 10 de Julio de 2018
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Creciente concientizacion y Compromiso politico

Mortalidad e Impacto Muertes atribuibles a la RAM cada ano hasta 2050
economico |

- En 2050, hasta 10 millones de
muertes/ano

« Reduccion del 2 al 3.5 por
ciento del PIB

4,150,000

Latin
America
302,000

« Costo mundial de hasta US$ R

]OO bi”ones {: number of deaths 5 & 7 & 9 T

J. O'Neil, 2014. Antimicrobial Resistance: Tackling a crisis for the health and wealth of nations.
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Muertes atribuibles a la RAM en 2050

AMR in 2050
10 million

Tetanus
60,000

Road traffic
accidents

1.2 million

Cancer
8.2 million

AMR now
700,000
(low estimate)

Measles Cholera
130,000 100,000~

120,000

Diarrhoeal
disease Diabetes
1.4 million 1.5 million

J. O'Neil, 2014. Antimicrobial Resistance: Tackling a crisis for the health and wealth of
nations.
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@; WORLD BANKGROUP  Economic Gosts of AMR May Be as Severe as During the Financial Crisis

AMR could reduce GDP substantially—but unlike in the recent financial crisis,
the damage could last longer and affect low-income countries the most
(annual costs as % of GDP)

GDP growth fell during the
2008—2009 financial crisis,
compared to pre-crisis

1 growth in 2001-2007 “Low-AMR” scenario, 2050  “High-AMR” scenario, 2050
[— 0.7
7_5;
g
S
i
DRUG-RESISTANT 3
INFECTIONS 8
jo)
o
Country group: I Low-income M Lower middle-income [ Upper middle-income High-income [l World

The full report is available at worldb ailk .org/health.
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Seleccion y diseminacion de la
resistencia a los ATB

Aparicion y seleccion de la Diseminacion de la resistencia
resistencia

Poblacion
bacteriana con
mutantes
resistentes
preexistentes

SALY . ZI3N
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MECANISMOS GENETICOS
DE EMERGENCIA Y

DISEMINACION DE
RESISTENCIA

Cambios aleatorios en genes
Generacion de mutaciones
puntuales

Adquisicion de nuevos genes

Transferencia horizontal
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Seleccion y diseminacion de la
resistencia a los ATB

Aparicion y seleccion de la Diseminacion de la resistencia
resistencia

Presion con ATB

l

Presidon con ATB

|

/'

o

Poblacién Las células sensibles Las mutantes El clon resistente se La presion de
bacteriana con son eliminadas pero resistentes se mezcla con el resto antimicrobianos
mutantes no las mutantes reproducen ocupando de la poblacion enriquece la
resistentes resistentes el nicho de las sensible del medio poblaci(?n en el
preexistentes sensibles clon resistente
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DEFINICIONE

MD Multirresistencia: No sensible al menos a un agente en tres o0 mas
categorias de antimicrobianos

Resistencia extrema: no sensible al menos a un agente en todas las
categorias excepto en dos 0 menos

Pan-resistencia: no sensible a todos los agentes en todas las categorias
de antibioticos

No multi-resistentes:
Incluye aislamientos no
sensibles al menos a un

ATB en < 2 categorias de
antibioticos




Patogenos humanos XDR y PDR en

las Ameéricas
T — — — .

Enterobacterias
Acinetobacter spp

P. aeruginosa
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Patogenos prioritarios para I&D de

Nuevos antibioticos - OMS
R — — .

Priority 1: CRITICAL

Acinetobacter baumannili, carbapenem-resistant

Pseudomonas aeruginosa, canbaperem-resisiznt

Enterobacteriaceae, carbapenem-resistant, 34 generation
cephalogporin-resistant

Priority 2: HIGH

Enterococcus faecium, vancomycin-resistant

Staphylococcus aureus, meathicilin-resistant, vancomyein
intermediate and resistant

Helicobacter pyfori, clarithromycin-resistant
Campylobacter, flucroguinolone-resistant
Salmeonella spp., flucroquinolone-resistant

fluoroguinolone-resistant

Neisseria gonorrhoeae, ¥° generation cephalosporin-resistant,

Priority 3: MEDIUM

Streptococcus pneumoniae, penicillin-non-susceptible
Haemophifus influenzae, ampicillin-resistant

Shigella spp., fluoroguinolong-resistant
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Patogenos humanos altamente R

Principios para la terapia ATB
R A— —
1. BGN-XDR (especialmente A. baumannii XDR) === itte # infeccion de colonizacion o

contaminacion.

2. Terapia antimicrobiana=== acorde a ATB.

3. En XDR y PDR=== considerar los ATBs mas activos, terapia combinada y/o altas
dosis podrian ser necesarias (mas comun en BGN).

4. Dosificacion acorde a perfil PKy PD,
T>CIM (> dosis, infusion prolongada) para -lactamicos.
AUC/CIM o Cmax/CIM (> dosis) para quinolonas y aminoglucosidos.

5. Dosis ajustada a peso, insuficiencia hepatica o renal y pacientes de edad avanzada.

6. Eliminar los factores de riesgo de infeccidn, control de fuentes de infeccion.

&3 Pan American  ¢Z7ZXN World Health
d H .I ) . 1
/7 Essgitnl}zatiﬂn %ﬁﬁ ganization

Clin Microbiol Infect 2016; 22: S15-525
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RAM afecta el desarrollo sustentable

4 QUALITY GENDER
EDUCATION EQUALITY

8 DFPESTUIRK AND 10 REDUCED

“TH INEQUALITIES

1 CLIMATE = PEAGE, JUSTICE 1 PARTNERSHIPS
ACTION _ \ AND STRONG 'S
INSTITUTIONS
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Del punto de vista
médico de la
resistencia
antimicrobiana

A un punto de vista mds
holistico, integrado,
multisectorial, con un
enfoque "Una Salud"

: - by
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N
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Dr. Woerther
Figure: 02
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Colaboracion para una salud

Food and Agriculture ()IO ¢ :(7’*‘*; World Health
N,

Fc\/“ Or
ganization of the Y0
X nited Nations iy R Organization

Lider mundial Lider mundial Lider mundial
en alimentacion en salud y ?ﬂ salud
y agricultura estandares de LIDALLA

bienestar animal

Acuerdo tripartito
Colaboracion

Unir prioridades incluyendo la Resistencia a los
Antimicrobianos
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Areas claves — Plan de Acciéon Global

1. Mejorar el
conocimiento y
comprension de

la RAM

Comunica-
cion del
riesgo

Educacion

2. Fortalecer el
conocimiento a
traves de la
vigilancia e
investigacion

Vigilancia
Nacional de
la RAM

Mejorar la
capacidad de
los
laboratorios

Investigacion
y desarrollo

3. Reducir la
incidencia de
infecciones a

través de medidas

efectivas de
higiene y PCI

PCI en
servicios de
salud

Prevencion a
nivel de la
comunidad

Salud
animal:
Prevencion y
control

4. Optimizar el

uso de

antimicrobianos

en la salud
humana y
animal

Acceso a
antimicrobia
nos de
calidad,
sistemas de
regulacion

Uso en
veterinaria y
agricultura

5. Asegurar la
sostenibilidad

de la inversion a

través de
investigacion y
desarrollo

Medir la
carga de la
RAM

Evaluar las

necesidades
de inversion

Establecer
procedimien-
tos para la
participacion




Lineas estratégicas
PLAN de accion Global

R\ Organizacion Orgamzacmn
i) Panamericana v Mundial de la Salud
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Washington, D.C., EUA, del 28 de septiembre al 2 de octubre del 2015
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Areas claves — Plan de Accion Nacional

1. Mejorar el
conocimiento y
comprension de

la RAM

Comunica-
cion del
riesgo

Educacion

2. Fortalecer el
conocimiento a

través de la
vigilancia e

investigacion

Vigilancia
Nacional de
la RAM

Mejorar la
capacidad de
los
laboratorios

Investigacion
y desarrollo

3. Reducir la
incidencia de
infecciones a

través de medidas

efectivas de
higiene y PCI

PCI en
servicios de
salud

Prevencion a
nivel de la
comunidad

Salud
animal:
Prevencion y
control

4. Optimizar el

uso de

antimicrobianos

en la salud
humana y
animal

Acceso a
antimicrobia
nos de
calidad,
sistemas de
regulacion

Uso en
veterinaria y
agricultura

5. Asegurar la
sostenibilidad
de la inversion a

través de

investigacion y

desarrollo

Medir la
carga de la
RAM

Evaluar las

necesidades
de inversion

Establecer
procedimien-
tos para la
participacion




Concientizacion y
educacion

Linea de accion 1
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Objetive 1: Mejorar la concienciacién y el entendimiento
de la RAM a través de educacion y entrenamiento

Los microbidlogos saben de:

- Bases de la actividad antimicrobiana (PK-PD)

- Bases de la Resistencia antimicrobiana

- Fuentes de mecanismos de RAM

- Vias de transmision (Diseminacion de cepas o mecanismos de RAM)

- Magnitud del problema

- Mejor forma de usar las pruebas de laboratorio para la atencién de
pacientes

Pueden colaborar en entrenamiento del personal de salud
Participar en las campafas de concienciacion y entendimiento del problema
Participar en las estrategias de educacion de pregrado (escuelas y univers)

\ Organizacion g” "Ji% Organizacion
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Vigilancia e investigacion

Linea de accion 2
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Objetivo 2: Fortalecer el conocimientoy
evidencia a través de la vigilancia e investigacion

Los microbidlogos son responsables de:

- Calidad del diagndstico

- Vigilancia: produccion de datos, coleccion, analisis e informe (#
fuentes)

- Fuentes de mecanismos de resistencia

- Deteccion, confirmacion, caracterizacion y comunicacion de las
emergencias de RAM

- Medicién del impacto de |la RAM (investigacion)

- Proveer todos los conocimientos microbiolégicos para el disefio de
guias para el tratamiento basadas en la epidemiologia local (humanos)

\ Organizacion g” "Ji% Organizacion
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Definicion de Vigilancia

La coleccion, analisis, interpretacion y diseminacion
sistematica y continua de datos para accion en salud
publica.

COLECCION

p—

VIGILANCIA

ACCION EN

SALUD PUBLICA ANALISIS

SRS ON INTERPRETACION

« Conocimiento del problema
 Establecimiento de medidas de intervencion apropiadas

 Evaluacion de la eficacia. .-,@Egﬁgmgﬁﬂfﬁa (@) onizacion
25 = de la Salud ;.:::«.-.uﬁ.méril:as



Redes Globales de Vigilancia de RAM
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1 I ANSORP
[ CAESAR
[ EARS-Net, ESAC-Net
I ReLAVRA
Nodata
@ Countries with national netwarks

Country or Region Programs

European Union European Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARS-Net) European Antimicrobial Consumption Network (ESAC-Net)
Latin America Latin American Surveillance Network of Antimicrobial Resistance (ReLAVRA)

Asia Asian Network for Surveillance of Resistant Pathogens (ANSORP)

Central Asia and Central Asian and Eastern European Surveillance of Antimicrobial Resistance (CAESAR)

Eastern Europe

Global Global Antimicrobial Resistance Surveillance System (GLASS)




PRODUCIR INFORMACION A LA
MEDIDA DE LOS USUARIOS DEL

SISTEMA Y QUE CUBRA TODOS
LOS PROPOSITOS

i
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LOCAL Institucion de Salud

Datos para la atencion del paciente
individual

Para el diseno de los esquemas de
tratamiento empirico

Para la compra de antimicrobianos en la
institucion

Para los programas de uso optimizado
de antimicrobianos

Para el control de infecciones

REGIONAL Continente

Elaboracion de tendencias regionales de
la RAM

Asesoramiento a los paises
Priorizacion de estrategias

Abogacia

Usuarios de la informacion

NACIONAL Pais

Info para los tomadores de decision —
desarrollo-implementacion-evaluacion
PANs

Datos para el desarrollo de guias
nacionales de tto (gono, diarreas,
neumonias, etc)

Estrategias de prevencion (vacunas,
educacion, legislacion, etc)

Para la confeccion/actualizacion de las
listas de medicinas esenciales

GLOBAL Planeta

Consensos, directivas y
recomendaciones globales

Movilizacion de recursos

rf = IErgamzacmn {1 Organizacion
!J.f dnamericana G 4_, Mundial de la Salud
¢ de la Salud Américas



Componentes de un sistema nacional de

vigilancia

Laboratorio Nacional
de Referencia

&)

VIGILANCIA E

Red de
Laboratorios

Flujo de
informacion

Protocolo de
vigilancia

Software para
coleccion de datos

Sistema nacional de
alarmas y derivaciones

Programa de Evaluacion para confirmar al LNR

Externa de la Calidad 7 % Organizacion %4% Organizacién

f/ ))F‘anamencana

de la Salud

« Américas

Mundial de la Salud



Componentes de un sistema nacional de vigilancia

E Protocolo de vigilancia

* Definicion de muestras/patologias a vigilar

* Definicion de Patdgenos a vigilar

* Perfil de sensibilidad por patogenos (ATBs)

 Definicion de datos clinico/epidemiologicos a colectar

+ Estandarizacion del protocolo de control de calidad interno

* Directivas de informe clinico (restriccion por sitio de
infeccion, patdgeno, metodologia, etc.)

* Definiciones en cuanto a diferenciacion de inf. hospitalarias
de adquiridas en la comunidad, colonizaciones,
contaminaciones, etc.

* Metodologias aceptadas

* Normativas para interpretacion e informe de las pruebas de
sensibilidad vigentes (CLSI) .

r‘-{e‘;‘i%}] Erganiza_(i:']n {é‘é‘g Organizacion
' namerican £ :
Qh_!fj d‘: I?l Sgluc{? a et Mundial de la Salud
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Niveles de Vigilancia

Colaboracion Globa
Comunicacion (GLASS)
Compartir experiencia
Compartir informacion Regional
Retroalimentacion (ReLAVRA)

Vigilancia Nacional

Vigilancia Local - Institucion de Salud

@ World Health
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Estructura del Sistema de vigilancia

Retroalimentacién, entrenamiento y evalu-
acion externa de la calidad, etc.

_ o
® .
calidad, revision de base

Tratamiento del paciente: eleccion del antibiético, pruebas de datos, oportunidades
adicionales, desarrollo de guias y politicas locales de mejora, abogacia, etc.

Uso de datos para el
desarrollo de politicas
nacionales

Entrenamiento,
Evaluacion externa de la

Uso de datos para el
desarrollo de politicas
mundiales

Uso de datos para el
o » o - desarrollo de politicas
. ° . regionales




Con que puede colaborar el laboratorio?

Datos de vigilancia para el diseno de tratamientos

empiricos a nivel local

> 80% de los fratamientos son empiricos

Para el uso racional de los antibidticos se necesita conocer que
microorganismos circulan vy su perfil de resistencia

Los tomadores de decisiones necesitan datos
Para disenar estrategias y medir el impacto de las mismas

Estrategia

Uso de la informacion de rutina que provee el
laboratorio (requisito: estandarizacion y
aseguramiento de la calidad) en las unidades
centinela

Organizacion
Panamericana
de la Salud

{72 Organizacion
i %, Mundial de la Salud
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Vigilancia de la RAM

Que provee la informacion de vigilancia de la RAM?

Reconoce las especies involucradas

Establece la prevalencia de patégenos y perfil de RAM (extension del
problema)

Sugiere alternativas de tratamiento
Informacion para el disefno de medidas de control
Determina la eficacia de las medidas

Excelente oportunidad para conocer la
calidad de los labs y mejorarla

> Organizacion
Panamericana
de la Salud
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% Mundial de la Salud

onons m ase: AUMETICAs




Red Latinoamericana para la Vigilancia de la RAM
(ReLAVRA)

« Comenzada en 1996 por OPS/OMS
- 8 paises

- Patogenos transmitidos por alimentos: Salmonella, Shigella
and V. cholerae

 Incorporacion de paises y espansion
- 2000: patogenos nosocomiales, 14 paises
- 2008: 19 paises

{72 Organizacién
WY Mundial de la Salud
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Mﬁfﬁﬁ uras ReLAVRA

- El Salvador
Guatemala .
n Coordinador
icaragua
Rep. Dominicana
Costa Rica OPS
Panama
Cuba
Colombia
Venezuela
Ecuador
2004 . ':Ffu Centro de referencia para
| olivia :
control de calidad
Canada Chile
United States Paraguay Argentina
Brasil
4 . Uruguay e N
L ) imin @)t o,
3 ?1§ractical strategies for AMR surveillance in low and middle income countries @ de la Salud axu:.@wfﬁmirilci 2 Sl
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Mision ch’la Red
Latinoamericana de Vigilancia

de la Resistencia a los
Antimicrobianos (ReLAVRA)

“Obtener datos microbioldgicos confiables,
oportunos y reproducibles para ser usados
en el mejoramiento de la atencion al
paciente y el fortalecimiento de los
programas de vigilancia a través de la
instauracion de programas de garantia de
calidad sostenibles”

:"?, Organizacién ir:_% ,E Organizacién
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2012

Red Latinoamericana de Vigilancia de la Resistencia a
los Antimicrobianos —ReLAVRA-

.20

Laboratorios

nacionales de
referencia

Vigilancia
Instituto Nacional de Enfermedades

Infecciosas, C. Malbran, ANLIS, Argentina
Laboratorio Regional de Referencia

\1r Eaﬂ?éa?fr;?ﬁa ;%_%;%ﬂ?i{%i{f-:smm WHONET - y ‘
Software 325,000 aislamientos
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Ntumero total de aislamientos

350000

300000

250000

200000

150000

100000

50000

2000

Crecimiento de la red

2005

ano
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Ntmero de paises
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http://www.who.int/medicines/areas/ration
al_use/PPLreport_2017_09_19.pdf?ua=1

PRIORITIZATION OF PATHOGENS
TO GUIDE DISCOVERY,
RESEARCH AND DEVELOPMENT
OF NEW ANTIBIOTICS
FOR DRUG-RESISTANT
BACTERIAL INFECTIONS,
INCLUDING TUBERCULOSIS

MEDIUM
PRIORITY

%
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Patogenos bajo vigilancia
RELAVRA 1996-2017

Patégenos nosocomiales

Enterococcus spp.
Klebsiella pneumoniae
Acinetobacter spp.

Pseudomonas
aeruginosa

Staphylococcus aureus
Escherichia coli
Enterobacter spp.

Patégenos comunitarios

« Salmonella spp.

« Shigella spp.

» Vibrio cholerae

« Escherichia coli

* Neisseria meningitidis
* Neisseria gonorrhoeae

- Streptococcus
pneumoniae

* H. influenzae

« Campylobacter
S. B hemolitico
S. aureus




Patogenos bajo vigilancia
RELAVRA 1996-2017

Patégenos nosocomiales

Enterococcus spp.
Klebsiella pneumoniae
Acinetobacter spp.

Pseudomonas
aeruginosa

Staphylococcus aureus
Escherichia coli
Enterobacter spp.

Patégenos comunitarios

« Salmonella spp.

« Shigella spp.

* Vibrio cholerae

» Escherichia coli

* Neisseria meningitidis
* Neisseria gonorrhoeae

- Streptococcus
pneumoniae

* H. influenzae

« Campylobacter
S. B hemolitico
S. aureus




Proportion (%)

100

25-

2005

43

Neisseria gonorrhoeae

Resistencia a penicilina Resistencia a ciprofloxacina
(2005-2015) (2005-2015)

(%)

Proportion

2010 2015

1
2010
Year

Year

Kﬂr anizacion 0 izacid
f( JyPaEamencana %:‘ﬁ § ol o la
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Klebsiella pneumoniae
Resistencia a carbapenemes (2005-2015)

30 -

% de resistencia

2005 2010
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Prevencion y control de
infecciones

Linea de accion 3
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Objetivo 3: Reducir incidencia de infecciones a través
de medidas efectivas de higiene y prevencion y control

« PCI:

o Higiene de manos efectiva
o Procedimientos de limpieza
o Reducir las infecciones asociadas a los cuidados de la salud

 Prevencion a nivel de la comunidad:

o Vacunacion
o Higiene de manos
o Saneamiento ambiental

« Salud animal: prevencion y control

o Vacunacion
o Bioseguridad e higiene
o Produccidon animal sostenible

£ % Organizacion {72 Organizacion
@3 Panamericana (% Mundial de la Salud
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Objetivo 3: Reducir la incidencia de infeccién a
través de medidas efectivas de higiene y
programas de prevencion y control de infecciones

Los microbidlogos pueden colaborar con:

- Manejo adecuado de muestras clinicas
- Identificacion y pruebas de sensibilidad precisas y oportunas
- Cultivos de vigilancia de pacientes y medioambiente

- Deteccion temprana de eventos que pueden transformarse en brotes en
hospitales y en la comunidad a través de los datos microbioldgicos

- Estudio y caracterizacion de brotes
- Evaluacion de diseminaciéon de patégenos nosocomiales y de la comunidad

- Colaborar con la evaluacién del impacto de estrategias de prevencion (ej:
vacunas)

- Alertar al personal de salud sobre |la aparicion de mecanismos de RAM bajo
vigilancia en el hospital o la emergencia de nuevos patégenos o mec de RAM

g % Organizacion
» _Z_._I Panamericana
“trt” de la Salud

of _.-1 ] s B g

¢r1‘§? % Organizacidn
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Principales patdogenos de infecciones

nosocomiales

Patogenos emergentes resistentes (MDR, XDR y PDR)
- S. aureus meticilino-resistente (MRSA)
- Enterococos resistentes a la vancomicina (VRE)
- Bacilios gram negativos MDR-GN
ETBs resistentes a los carbapenemes (CRE)
Productores de BLEE

Acinetobacfter baumannii
Pseudomonas aeruginosa

- C. difficile

> Organizacion ¢/7%2y Organizacion
Panamericana  ~%.¥ Myndial de la Salud
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Brote de KPPC.........

K. pneumoniae isolates
QEH, 2010-2012*
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Numero de casos de CRKP por salas,
enero-septiembre de 2012

PFGE de muestras seleccionadas.
Tenga en cuenta las similitudes en
los patrones de bandas en cada
muestra
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Investigacion de brotes nosocomiales: rol del lab

Paso de Rol del laboratorio de microbiologia clinica

investigacion

Reconocimiento del Sistema de vigilancia y alerta temprana, idealmente parte del sistema de informacion del

problema laboratorio; notificar al PCI de la posibilidad de brote, patrones de resistencia inusuales, posible
transmision de paciente a paciente

Establecer definicion de Ayuda y aconseja sobre la inclusion del diagndstico de laboratorio en la definicion de caso

caso

Confirmar los casos Realizar la confirmacion de laboratorio

Busqueda completa de Caracterizar los aislamientos con precision, almacenar todos las cepas de sitio estéril y

casos epidemioldgicamente importantes, base de datos de laboratorio de nuevos casos

Establecer la linea de basey  Proveer datos de monitoreo continuo, que proporciona la linea de base para unidades
comparar con la tasa de seleccionadas y sitios de infeccion; buscar casos previos en la base de datos del laboratorio
ataque durante el brote

Caracterizar brote Realiza la genotipificacion de las cepas involucradas, compara con cepas endémicas aisladas
previamente para determinar si el brote involucra un clon (solo si el tipo de patogenos
involucrados se almacena de rutina)

Generar hipotesis sobre la Realiza estudios complementarios o cultivos si se justifica por el vinculo epidemioldgico: personal,
causalidad: reservorio, pacientes, medio ambiente

modo de propagacion,

vector

Estudios de caso-control o Ajusta los procedimientos de laboratorio segiin sea necesario

de cohorte

Vigilancia continua para Mantener la vigilancia y funcion de alerta del laboratorio

documentar la efectividad
de las medidas de control

Clinical Microbiology and Infection Prevention. D. Diekema and M. Saubolle. ] Clin Microb. 2011, S57-S60



Uso apropiado de
antibioticos

Linea de accion 4
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Uso innecesario de antibioticos
a nivel global

Out of 40m people who get given antibiotics for respiratory issues, annually in the US

27m 13m

get antibiotics unnecessarily who need antibiotics get them

Métodos fenotipicosy ~
moleculares =

*Prevencion de infecg%nes
*

*Métodos rapidos

*Vigilancia

*Politicas y regulaciones

Be Do Do Do Do
Be Do Do Do Do
Be Do Do Do Do
Be Be Do Do Do
2o Be Do Do Do
Be Be Do Do Do
e Be Do Do Do
2o Be Do Do Do

Shapiro, JAC. 2013

\:
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Optimizar el uso de
antimicrobianos: beneficios

o Mejoran los resultados clinicos de |os
pacientes con infecciones;

o Minimizan los efectos adversos
asociados a la utilizacion de
antimicrobianos (incluyendo |a
aparicion y diseminacion de
resistencias); y

o Garantizan la utilizacion de tratamientos
costo-eficaces

{72 Organizacién
./ la Salud W Mundial de la Salud
53 1 " awu uwmmw.ﬂ.ﬂ'léri'[ﬂs



Objetivo 4: Optimizar el uso de antimicrobianos
in salud humana y animal

Los microbidlogos pueden participar en el mejor uso de
antimicrobianos (Stewardship/PROA):

- Resultados de diagndstico oportunos, adecuados y de calidad

- Reporte selectivo de la sensibilidad acorde al patégeno, sitio de infeccion,
perfil de RAM, etc

- Informe basado en parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos

- Pruebas especiales cuando son necesarias

- Pruebas rapidas

- Pruebas cuantitativas

- Pruebas bactericidas

- Evaluacion de la actividad sinérgica
- Tratamientos alternativos

- Valoracion de drogas L o
<3, Organizacion ¢ 7% Organizacion
[ “p jJPanamericana ¥ 'g\f Mundial de la Salud

5.VIGILANCIA de RAM 2 i htng 5 Mundial o



Metodologias para pruebas de sensibilidad

| Dilucién en agar Automatizacién (Vitek,
o Phoenix, MicroScan)
o
51 Agar cromogénicos ——
5 Dilucion en caldo
s Disco difusion
Etest (\
MALDI-TOF MS
Otros g
Colorimétricos
_____________________________________________________________________________________________ I -
o [ PCR para deteccion de genes b
5
c
b}
©) 1 o o
Secuenciacion total de genoma
Metodologias tomadas de: Belkum, JCM. 2013

—_—
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\-/_, Z/PORQUE ES IMPORTANTE
DETECTAR CARBAPENEMASAS?

~  Varias metodologias para estudiar la sensibilidad a carbapenemes
(Discos, BMD, Sistemas automatizados, métodos epsilométricos)
cada una detecta carbapenemasas con diferente sensibilidad.

D. Barbarini

Una carbapenemasa no detectada
incrementa la mortalidad del paciente en

20-40%

debido a tratamiento sub-optimo
Qureshi Z. 2012, Tzouvelekis, L. 2012; Tumbarello M. 2013; Petrosillo N. 2013; Daikos G. 2014

En zonas de endemicidad de carbapenemasas El laboratorio debe
realizar una deteccion rapida del mecanismo de resistencia, para
asegurar al paciente un tratamiento adecuado y tomar las medidas
de control de infecciones pertinentes.

—(



DEMORA EN LA INSTAURACION DE UN TRATAMIENTO
O ADECUADO

Importancia en la rapidez del tratamiento acertado.
Mortalidad asociada a shock séeptico. Kumar,A. Crit Care Med, 3. 2006

Fraccion total
de pctes

1 Fraccidn de pctes que sobreviven

- % acumulado de iniciacién de

ATB afectivo ‘ | |

p05 051 1-2 2-3 69 912 12-24 24-36 =36

T (hs) desde la hlpatenalon y el comienzo de tratam efectivo

Iniciar la terapia correcta dentro de 1 h del comienzo de la
hipotensidn se relaciona con 80% de sobrevida; luego por cada hora
de demora la sobrevida cae un 7,6%.



" Tumbarello M. (CID 2013)
MONOTERAPIA

TRATAMIENTO
COMBINADO

. COMBINACION
CON
~ CARBAPENEM

Daikos G. (AAC 2014)
MONOTERAPIA

TRATAMIENTO
COMBINADO

COMBINACION P Ej

CON y | @8y i
CARBAPENEM )y BV /9 'J
-~ % S ﬂﬁ' ’ "

L.a inclusiéon de un carbapenem en la combinacion
proporciona el mayor beneficio terapéutico conura CRE.




* Una carbapenemasa no detectada incrementa
la mortalidad y es un factor mdependlente de
mal pronostico...

Rapidez en la deteccion..



94% PAE |
(sumbitted JAC);

jet N.y cols
Pecificidad 1009

ns: KPC V'M 1oo> N o
DM :
/NMC 86 > CHDL 59 » Spic 50

wrdmann P, EID 18(9):1503, 2012. Nordmann P, JCM 50(11):3773, 2012. Nordmann P, AAC 56(12):6437,2012
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Blue carba Test

(+) Ps. aeruginosa VIM

) (-) E.cloacae AmpC+CTXM

(+) K. pneumoniae NDM

*Sol. A: Azul de Bromotimol 0,04% + SO,Zn 10mM
Ajustar a pH 7. CRITICO!!!

**Sol. B: Sol A 3 mg/ml de imipenem
0 6 mg/ml de imipenem-cilastatina (formulacién inyectable)

www.antimicrobianos.com.ar/protocolos/bluecarba " \ /

GRAM NEGATIVE BACILLI
(pure bacterial culture)

|

Resuspend > 5 colonias
of bacteria in each tube
containing 100 pl of Sol. A* or B**

Tube A Tube B
(100 pl of Sol. A*) (100 pl of Sol. B**)

| |
!

Vortex 5 - 10 seconds
(foaming does not iTerfere with the test)

Incubate at 35 °C
and monitor throughout 2 hours
(interpret the test as indicated in the text)

'

% y - A\



Rapid Detection of Garbapenemase-Producing Gram Negative Bacilli from ~—

Blood Cultures Using the Blue-Carba Test (BCT)
Fernande Pasteranl, Paola Cerianal, Ezequiel Albornozl, Sara Kaufman2, Alejandra Corsol.

Esquema simplificado para la deteccion rapida desde botella de hemocultivo

== ==
e,
\ Remover el sobrenadante Yortex 30 seg. ———
S mL (.entrlfugar Agregar 1 ml de Transferir todo el velumen —[
== 15 min - 10000 rpm H20 dest. esteril pH 7.0 a un tubo eppendor!

>
Centrifugar

- g [
‘ 3 i I — »Pellet bacteriano W
- - s e »Detritos de Resinas
t
2 min x 10000 rpm.

N A continuacion,
ﬁ, remover &l sobrenadante
i Vortex 5 - 10 seg, =
Mezclar Transferir 100 pl en sendos Tubo A

Incubar a 35-37 *( '{— e (conteniendo 100 pl de Sol. A) y < |

Monitorear durante 2 hs. : Tubo B [conteniendo 100 pi de 30l B) o
=
Mota: 3 el agua residual resultara w--"i'.ﬁ.gua residual (per tension superficial)
B manar dn L0 W, mide = e ‘st ---» Pellet bacteriano
com pipela auiosalica y distribuya
E equitativamente entro Tubo A § Tube B

*Detecto las carbapenemasas directamente del hemocultivo con una sensibilidad
similar (95% vs 97.5%) al BCtest directo de colonia y una especificidad del 100%

*Redujo los tiemps de deteccion de 24-48hs a 30-150 min.
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o =
\—/ Rapid Blue-Carba test: reduction in the detection -/
time of carbapenemases performed from a 4-hour

~ bacterial lawn

Marcela Nastro, Melisa Ayora, Susana Garcia, Carlos Vay, ﬁlngela Famiglietti
& Carlos Hernan Rodriguez

Incuba 4hs en
- atm de CO,
135° C

[

° - L L} HEMO +

Gram: BGN — >

_—

Blood culture

La correlacion entre Blue-Carba a partir de coloniay el RBCT (rapid blue
carba test) fue del 98.3% (OXA163 kpn).

La identificacion rapida de los CPO CR utilizando el RBCT permite que el
clinico tome medidas terapéuticas adecuadas en una menor cantidad de ~/
tiempo debido a que el tiempo de incubacion del hemocultivo se redujo de

24 a 4 hs.
"-.._./

e N 4 Journal of Chemotherapy 2016 |



J \“/;
\/’ _ Lateral Flow Immunochromatographic (IC) Assay
-- OXA-48 K-SeT® and KPC-K-SeT ®

(Coris BioConcept, Gembloux, Belgium)

(0) — 0

OXA-48, OXA-162, OXA- 9 £ TR
181, OXA-204, 3 I g
OXA-232 y OXA-244
Positivos entre 15y 3[ I i Positive
360 segundos
Sample
Negativos después de .
Directo de colonia. Pero tb puede |
hacerse de orina o hemocultivo. '3' Positive
100% de Sy E
Sample =
~—

Glupczynski etial. JAC 2016 (Jan). Dortet et ak’ JAC 2016 (My).

.
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Clinical evidence: SUITABLE FOR COMBINED TREATMENT ("TREATABLE" RANGE) NON SUITABLE
MerBukty associate dopsill combdpgpRherapy according to MER MIC Tumbarello M., 201 2. Petrosillo N., 2013
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Patogenos humanos altamente R
T — A— —

METODOS DE LABORATORIO

1. Antibiograma extendido

2. Confirmacion del mecanismo de resistencia

3. Métodos cuantitativos (MIC)

4. Curvas de muerte (o velocidad bactericida del suero)
5. Métodos de sinergia

6. Dosificacion de la concentracion sérica de antimicrobianos

(VAN vs SAU)

T,

'«I—"\“@, World Health
"‘4;:-’ Organization

« Americas

/‘Q;\‘ Ean Iﬁtr]nerlmn
|Healt
WDrgamzatmn

Lf_é—'-f



Tratamientos alternativos de infecciones severas
por XDR o PDR BGN. Each strain is different!

Minociclina

Aminoglucosidos Fluoroquinolonas

TigeciclinA
'Sulbactam

Sinergia de subpoblacion: Una droga mata la subpoblacion que es
R a la otra droga y viceversa.

Sinergia mecanistica: Como cada droga actila sobre un sitio
celular distinto, una droga incrementa la tasa de letalidad de la

otra.

JY Songy col. 2007, JAC 60:317 - T Y Tan y col. 2007, JAC 60:421 — Motaouakkil S y col. 2006, JI 53:274 — Timurkaynak F y
col. 2006, IJAA 27:224 - Landman D. y col 2008, CMR 21:449-465 — Yahav D. y col. CMI 2012




Patogenos humanos altamente R

Infection

Two-drug combination

Three-drug combination

XDR Enterobacteriaceae
[19,33,40,59,60]

XDR Acinetobacter baumannii
[42,49,54,55,64]

XDR. Pseudomonas aeruginosa®

[29,30,40,43]

Tigecycline-based combinations:

s Tigecycline + ammoglycomdes

» Tigecycline + carbapenems”

¢ Tigecycline + fosfomycin

¢ Tigecycline + polymyxin
Polymyxin-based combinations:

e Polymyxin + carbapenems

» Polymyxin + tigecycline

o Polymyxin + fosfomycin
Other combinations:

s Fosfomycin + aminoglycosides

¢ (ceftazidime or cefepime) + amaoxicillin—clavulanic acid

e Aztreonam + aminoglycosides”

Combinations based on sulbactam or its fixed-dose combination:
(cefoperazone—sulbactam or ampicillin—sulbactam) + tigecycline
(cefoperazone—sulbactam or ampicillin-sulbactam) + doxycycline
Sulbactam + carbapenems”
Tigecycline-based combinations:
Tigecycline + (cefoperazone—sulbactam or ampicillin—sulbactam)
Tigecycline + carbapenems”

¢ Tigecycline + polymyxin
Polymyxin-based combinations:

s Polymyxin + carbapenemsb

» Polymyxin + tigecycline

Polymyxin-based combinations:
* Polymyxin + antipseudomonal (- lactams”
# Polymyxin + ciprofloxacin
e Polymyxin + fosfomycin
e Polymyxin + rifampicin
Antipseudomonal B-lactams- hased combinations:
e Antipseudomonal B-lactams” + aminoglycosides
* Antipseudomonal - lactams” + ciprofloxacin
s Antipseudomonal B-lactams® + fosfomycin
Ciprofloxacin-based combinations:
¢ Ciprofloxacin + antipseudomonal B-lactams®
o Ciprofloxacin + aminoglycosides
Combination of two B-lactams:
s (ceftazidime or aztreonam) + piperacillin—tazobactam
s Ceftazidime + cefoperazone—sulbactam

[P Y T U R (I

» Tigecycline + polymyxin + carbapenems"

e Cefoperazone—sulbactam + tigecycline + carbapenems”
¢ Cefoperazone—sulbactam + doxycycline + carbapenems”
* |mipenem + rifampicin + (polymyxin or tobramycin)

L]

Polymyxin + antipseudomonal B-lactams® + ciprofloxacin
Polymyxin + antipseudomonal B-lactams” + fosfomycin
Polymyxin IV infusion + carbapenems + polymyxin
aerosol inhalation

& Aztreonam + ceftazidime + amikacin

L ]

Clin Microbiol Infect 2016; 22: S15-525



Misuse of ANTIBIOTICS
puts us all at rnisk.

C e 7/
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El laboratorio de
microbiologia tiene
mucho mas que dar que
un simple diagnostico
microbiologico del
paciente individual

para la prevencion y
control de la RAM
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/SEAGN SEMANA MUNDIAL
DE CONCIENCIACION SOBRE

HTICOS
EL USO DE LOS ANTIBIOTICOS
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