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Grupo de estudio de
resistencias, guias de
tratamiento empirico

Detectar e identificar
patrones de resistencia

Actuacion conjunta
antes de gue haya una
verdadera implicacion
clinico - terapéutica



Analisis de datos recibidos y del
informe de resistencias de Red MIVA

Incidencilas del informe de resistencias
/ Inconsistencias en los datos

Diferencias entre centros

Carencias del informe
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Incidencias del informe de resistencias /
iInconsistencias en los datos ‘
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fallo introduccid
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B SOLUCION: SISTEMA DE ALERTAS “INMEDIATAS”
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B SOLUCION: REVISION POR COMITE DE EXPERTOS ||




Incidencias del informe de resistencias /
iInconsistencias en los datos I
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Diferencias entre centros

=» Porcentajes de resistencia distintos en determinados
microorganismos y antimicrobianos

A. baumanii y colistina

MICROORNANISMO ESPECIE ANTIBIOTICO %R - éBrote en determinados

centros por presion antibiotica

6 diseminacion de cepa R?

L

- ;Problema metodologico?

| Acinetobacter spp. | baumanni | coLISTINA | (4%) |

r

| Acinetobacter spp. | baumannii | COLISTINA | 29) | N\
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'
— COMPARAR METODOLOGIAS




Carencias del informe

Mecanismos de resistencia
Informacion aportada por microbiélogos
lectura interpretada del antibiograma
marcadores de resistencia (ac. nalidixico)
Falta informacion sobre los datos
CMls
Puntos de corte empleados (CLSI/EUCAST)

Método para realizacion de estudio de
sensibilidad

SOLUCION: APORTE DE INFORMACION ADICIONAL +
HOMOGENEIZACION DE DATOS + ;CONSENSO?



Soluciones propuestas

Soluciones puntuales e inmediatas

Designar una persona de contacto en cada centro
con el que pueda contactar el equipo de redMIVA

- “feed-back de informacion”
Comunicar la metodologia utilizada

Activar un Sistema de Alertas Inmediatas para
detectar fenotipos de resistencia imposibles y/o
raros

Unificar el contenido de los informes de resistencia:
CMls
Criterios de interpretacion (EUCAST 6 CLSI)
Mecanismos de resistencia




Persona de contacto
Microbiologo referente

FUNCION: punto de unién entre redMIVA y todos
los microbidlogos de la Comunidad

Mayor conocimiento del funcionamiento de la
aplicacion de redMIVA 'y difusion

Difusion de informes emitidos por redMIVA

Asistencia en dudas o errores aparecidos en la
redMIVA'y originados en su centro

Puesta en comun de ideas, problemas, etc...

Participacion activa en tomas de decisiones
sobre el funcionamiento y la evolucion del
sistema de alertas de resistencias...




Jornadas de referentes

TEMAS TRATADOS:

Aprendizaje a fondo del funcionamiento de la
aplicacion de redMIVA

L a calidad de la informacion = normalizacion de
datos y consenso en nomenclatura

Diferentes informes emitidos por la redMIVA
(GEA, microorganismos por tipo de muestra...)

Resistencias:
Incidencias
Alertas
Evolucion del sistema de alertas
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l Resultados de la encuesta sobre la

metodologia empleada

N° LABORATOR



Metodo empleado para los estudios de
sensibilidad

DISCO-PLACA: 18/19
E-TEST: 17/19
SISTEMA AUTOMATI
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(REALIZA COMPROBACIONES DE
SENSIBILIDAD A ALGUNOS ANTIBIOTICOS

POR OTROS METODOS? \

SI: 17/19
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¢ REALIZA ESTUDIOS ESPECIALES DE
DETERMINACION DE MECANISMOS DE
RESISTENCIA?

SI: 17/19

NO: 2/19

17/17 BLEE (4
10/17




; QUE PUNTOS DE CORTE EMPLEA
HABITUALMENTE COMO REFERENCIA
PARA LA CATEGORIZACION CLINICA DE
UN AISLADO?

CLSI: 18/18

STANDARDS
INSTITUTE .

EUCAST: 2/18* [aRaUW. Nyt e

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

* en determinadas situaciones



;ENVIA CEPAS PARA COMPROBACION DE
MECANISMOS DE RESISTENCIA A
LABORATORIOS DE REFERENCIA?

Sl: 10/17

NO: 7/17*
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(INFORMA ESPECIFICAMENTE A LOS CLINICOS
EN LOS RESULTADOS DE LA PRESENCIA DE
ALGUN MECANISMO DE RESISTENCIA?

SI: 17/19
NO: 2/19 -



Conclusiones de la encuesta sobre la
metodologia empleada

Participacion del 75% de centros
Practicamente todos los laboratorios...

disponen de métodos automatizados (Microscan
> Vitek), DP y E-test

realizan comprobaciones por otros metodos

realizan estudios especiales para la
comprobacion de mecanismos de resistencia

emplean puntos de corte CLSI

iInforman especificamente de la presencia de
mecanismos de resistencia

Pocos laboratorios envian cepas a centros de
referencia para comprobar mecanismos de
resistencia de forma rutinaria



Sistema de alertas inmediatas

TABLA 2. Ejemplos de fenotipos no habituales (raros e imposibles) y que requieren confirmacion de la identificacion o del fenotipo

Antibidtico o fenotipo

Mi P

Penicilina®
Ampiciling® o cefoxitina®

Ampicilina®

Ampicilina® Amox/clav®
Cefuroxima®

Cefotaxima®

Aztreonam®

Imipenem o meropenem®

Oxacilina® cefalosporinas®
Gentamicina® otrog aminoglicdsidos*®
Tobramicina® otros aminoglicosidos®
Gentamicina®

Vancomicina®

Teicoplanina®

Ciprofloxacina®
Nalidixico® ciprofloxacina®
Nitrofurantoina®
Clindamicina® eritomicina®
Guipristina-dalfopristina®
Linezolid®

Tetraciclina® minociclina®
Metronidazol®

Colistina®

Colistina®

Estreptococos betahemoliticos

Kliebsiella spp., P. vulgaris, E. cloocae, E. aerogenes, C. freundii, P. oeruginosa,
A, baumannii, 8. maltophilic

E. faecalis, estreptococos betahemoliticos
Enterococos

F. vulgaris, Aeromonas spp.

H. influenzae, N. gonorrhoeae, M. catarrhalis

Cocos grampositivos

Enterobacterias, H. influenzae, E. foecalis

8. pureus resistente a meticilina

Cocos grampositivos, enterobacterias, P. aeruginosa
Cocos grampositivos, enterobacterias, P. aeruginosa
Providencie spp.

5. aureus, BCN, 5. pneumoniae, estreptococos betahemoliticos, corinebacterias, C. difficile

5. agureus, 5. pneumoniae, estreptococos betahemoliticos, corinebacterias, enterococos
{con vancomicina®)

H. influenzae, M. catarrhalis

Enterobacterias

Proteus spp., Providencia spp., Acinetobacter spp.

5. qureus, SCIN

5. gureus, SCN, 5. pneumoniae, estreptococos betahemoliticos, corinebacterias

5. aureus, SCN, 5. pneumoniae, estreptococos betahemoliticos, enterococos, corinebacterias
Enterobacterias

Anaerobios en general

P. geruginosa, A. baumanii

Proteus spp., M. morganii, Serratia spp., B. cepacia, cocos grampositivos

Lectura interpretada del antibiograma ¢ ejercicio intelectual o necesodad clinica?
R.Canton Enferm Infecc Microbiol Clin. 2002;20:176-86




NIVEL 1: Resistencias de especial
vigilancia

Mecanismos de resistencia poco habituales o no conocidos /
descritos

E. aerogenes
E. aerogenes
E. cloacae
E. cloacae




NIVEL 2: Resistencias de control

antibiotico
Mecanismos de resistencia algo mas habituales, pero

que pueden adquirir importancia epidemiologica,
especialmente en contexto intrahospitalario




NIVEL 3: Resistencias imposibles

A. caviae
A. hydrophila
C. koseri
Acinetobacter

spp
K. oxytoca

E. faecalis

K. pneumoniae
C. amalonaticus
M. catarrhalis
H. alvei

H. alvei

P. vulgaris

P. vulgaris

P. aeruginosa
P. aeruginosa
P. mirabilis

P. mirabilis

P. penneri

P. penneri
Proteus spp
Proteus spp

C. freundii

C. freundii

C. freundii
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Cefuroxima
Cefuroxima
Ampicilina

Nitrofurantoina

Ampicilina
Quinuspritina-
Dalfopristina
Ampicilina
Ampicilina
Ciprofloxacino
Ampicilina
Amoxi/clav
Ampicilina
Cefuroxima
Cefoxitina
Tigeciclina
Tetraciclinas
Tigeciclina
Ampicilina
Cefuroxima
Colistina
Nitrofurantoina
Ampicilina
Amoxi/clav
Cefoxitina

. aerogenes
. aerogenes
. aerogenes

. cloacae

. cloacae

. cloacae
Serratia spp
Serratia spp
Serratia spp
Serratia spp

Y. enterocolitica
Y. enterocolitica
Y. enterocolitica
Y. enterocolitica
. morganii

. morganii

. morganii

. morganii

. morganii
Providencia spp
Providencia spp
Providencia spp
Providencia spp
Providencia spp
Providencia spp
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Ampicilina
Amoxi/clav
Cefoxitina
Ampicilina
Amoxi/clav
Cefoxitina
Ampicilina
Amoxi/clav
Cefuroxima
Colistina
Amoxi/clav
Ampicilina
Cefoxitina
Cefuroxima
Ampicilina
Amoxi/clav
Cefuroxima
Colistina
Nitrofurantoina
Ampicilina
Amoxi/clav
Cefuroxima
Colistina
Nitrofurantoina
Gentamicina



Sistema de alertas inmediatas

Se inicid con el funcionamiento del NIVEL 1 en marzo 2012
- via malil

Red MIVA: Informe diario
de existencia de alertas de
nivel 1

~ Clasificacion de la Revisién por microbiélogos
incidencia de resistencia en de cada alerta

funcion de la respuesta

Notificacion al
microbiologo referente
desde RedMIVA



Clasificacion de las alertas por
resistencias de nivel 1

SIN MUESTRA = No hay muestra para confirmar.
NO CONFIRMADA = No hay resistencia.

DUDOSA = Se trata de una situacion pasajera, ya
gue cada una de estas resistencias debe ser
evaluada por el grupo. Al final el caso debe salir de
DUDOSO vy ser clasificado en otra categoria.

CONFIRMADA = el microbiodlogo referente informa
gue la resistencia se ha confirmado.

PENDIENTE = el microbiologo referente no ha
contestado todavia al correo en el que se le adjunta
la informacion de la resistencia provisional



Resumen incidencias de nivel 1
Inicio de automatizacidn 22/11/2012 — 21/05/z

Total de alertas de los 3 niveles
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Resumen incidencias de nivel 1
Inicio de automatizacion 22/11/2012 — 21/05/2013 (6

Clasificacion de alertas del nivel 1

Total =
217 alertas

110; 51%



Resumen incidencias de nivel 1
Inicio de automatizacion 22/11/2012 — 21/05/2C

Tipos de alertas del nivel 1

Total = 9, 4%

217 alertas

22;10%

f

171; 79%

™
%



Resumen incidencias de nivel 1
Importancia microbiologica

Estreptococos beta-hemoliticos grupo B R a
penicilina/ampicilina — vancomicina/teicoplanina
casos puntuales
asociados a error humano - correccion

Enterococos R a linezolid (15 casos)
casos puntuales

no asociado a R a vancomicina (<1% Espana,
2010)

resistencia asociada a mutaciones puntuales
en dominio V del 23S rRNA = NO elementos
genéticos moviles



Resumen incidencias de nivel 1
Importancia microbiologica
Enterobacterias / H. influenzae R a carbapenems
H. influenzae - aparicion de un brote en estudio
Enterobacterias:

> n° de incidencias de nivel 1 (171 casos, 79%)

Fam. Proteae (Morganella, Proteus y
Providencia) e imipenem (16 casos) - retirar??

amenaza creciente en Europa...

Problema ttmto, hidrolisis de practicamente
todos los beta-lactamicos

Asociacion a clones de alto riesgo

Posibilidad de transmision (elementos
genéticos moviles)



Clinical Microbiology and Infection
Volume 18, Issue 5, 413-431, May 2012

Rapid evolution and spread of carbapenemases among

Enterobacteriaceae in Europe

R. Canton'-2, M. Akdva3, Y. Carmeli4, C. G. Giske?, Y. Glupczynski®, M.
Gniadkowski’, D. M. Livermore?.?, V. Miriagou'?, T. Naas'!, G. M. Rossolini'2,
@. Samuelsen'3, H. Seifert'4, N. Woodford?, P. Nordmann'', the European
Network on Carbapenemases’

B Endemic

= Interregional spread

] Regional spread

] Independent hospital outbreaks
[ Single-hospital outbreaks

|| Sporadic occurrence

[ Not reported / no data
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FIG. |. European situation regarding carbapenemase-producing Enterobacteriaceae, using an epidemiological scale of nationwide expansion (data

have been updated from reference 17) and carbapenemase types in different countries or geographical areas known until January 201 2.



http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/clm.2012.18.issue-5/issuetoc

Conclusiones

Primeros pasos:
Designacion de microbiologos referentes
Primeras jornadas de referentes

Conocimiento de la metodologia empleada para el estudio
de sensibilidad en la mayoria de los centros

Implantacion inicial del sistema de alertas de resistencias
de nivel 1

¢ Y ahora que?
Mejora del sistema de alertas — automatizacion total
Asegurar la calidad de los datos recibidos
Paso a los siguientes niveles de alertas
Conseguir alto grado de participacion / implicacion
Laboratorio de referencia para envio de cepas resistentes

Utilizacion del sistema de alertas para detectar errores
metodoldgicos comunes, para responder frente a la
amenaza creciente de microorganismos multirresistentes...



Conclusiones
SOLUCIONES GLOBALES, NECESIDAD DE CONSENSO

Para poder comparar los resultados de cada centro:

Unificar los criterios de lectura interpretada del
antibiograma - CLSI o EUCAST.

Unificar los antibioticos informados en cada grupo de
microorganismaos, respetando la politica antimicrobiana de
cada centro.

Necesidad de una actuacion conjunta de todos los
microbiologos:
Grupos de trabajo para el estudio y control de
resistencias emergentes

Fomentar programas de investigacion para el estudio de
epidemioldgico de dichas resistencias

Jornadas periddicas que aborden los nuevos problemas
gue vayan surgiendo...






