Stewardship(AMS/AFS) programs en la era de
las infecciones por microorganismos
multi-resistentes(MDR):

El papel del Laboratorio de Microbiologia

Unidad de Servicios de Salud Occidente de Kennedy



1.Epidemiologia.
2. Stewardship Program (AMS/AFS)

3.Conclusiones.



Epidemiologia



“ EL PODER DE LOS ANTIBIOTICOS

Pneumonia adquirida en comunidad ~35% ~10%
Pneumonia adquirida en el hospital ~60% ~30%
Infeciones cardiacas34 ~100% ~25%
Infeccion Sistema nervioso central >80% <20%
snc>:°

Infecciones de piel’8 1% <0.5%

Por comparacion... tratamientos de infartos agudos de miocardio con
aspirina o medicamentos antiagregantes plaquetarios®-

1. Spellberg B, et al. Clin Infect Dis. 2008;47(53):5249-65.

3. Kerr AJ. Subacute Bacterial Endocarditis. Springfield IL: Charles Thomas, 1955.
5. Lancet. 1938;231:733-4.

7. Spellberg B, et al. Clin Infect Dis . 2009;49:383-91.

9. Lancet. 1988;2:349-60.

-25% +350%

-30% +200%

-75% +400%
-60% +400%

-10% +2200%
-3% +165%

2. Clin Infect Dis. 2010; 51 ($1):5150-70
4, Lancet. 1935; 226:383-4.

6. Am J Med. 1948;5:402-18.

8. Madsen ST. Infection. 1973;1:76-81.



Thanks to PENICILLIN @) oo

..He Will Come Home !




Figure 9 Survival after pneumococcal pneumonia with bloodstream infection before and after penicillin
treatment became available.
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Adapted from Austrian et al. (5).



BREAKING NEWS |

| U.S. PREDICTS 90,000+ AMERICANS
" INFECTED WITH "SUPERBUG" EACH YEAR si¥UaniON ROOM

In the past decade,
bacteria that resist even
‘drugs of last resort’ have
spread to health care facilities in 42 states

A specimen of an antibiotic-resistant, infectious bacteria — belonging to the family knc m
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1 Escherichia coli Harboring micr-1 and blactxay on a Novel IncF Plasmid: First report of
2 micr-1 in the USA

3 Patrick McGann"". Erik Snesrud®, Rosslyn Mﬂyhauk], Brendan Core}']._ Anma C. Ongl, Robert
4 Clifford", Mary Hinkle', Timothy Whitman®, Emil Leshe!. and Kurt E. Schaecher™

5 'Multidrug-resistant Organism Repository and Surveillance Network. Walter Reed Army

6 Institute of Research, Silver Spning, Maryland, USA.

martes, 31 de mayo de 2016

La superbacteria aislada en EE.UU. resistente a la colistina

"Detectan el primer caso en EE.UU. de una bacteria resistente a los antibidticos”
"Encuentran una superbacteria inmune al antibiotico mas potente”

hoeewr q D o ey
EH Agencia EFE
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Detectan el primer caso en EE.UU, de una bacteria resistente
a los antibioticos

11| Wi | 7 4

7 ° Department of Infectious Diseases, Walter Reed National Military Medical Center, MD, USA .

g Department of Pathology., Walter Reed National Military Medical Center. MD, USA.




CARGA DE LA RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS

NATIONAL
SUMMARY DATA S =

Estimated minimum number of illnesses and
deaths caused by antibiotic resistance*:

e W 2,089,842 oo
& 23'000 deaths

*bacteria and fungus included in this report

Estimated minimum number of illnesses and
death due to Clostridium difficile (C. difficile),

a unique bacterial infection that, although

not significantly resistant to the drugs used to
treat it, is directly related to antibiotic use and
resistance:

At least *250 » nno illnesses,
& 14.0““ deaths

WHERE DO INFECTIONS HAPPEN?

Antibiotic-resistant infections can happen anywhere. Data show that
most happen in the general community; however, most deaths related
to antibiotic resistance happen in healthcare soettings, such as hospitals
and nursing homes.

U.S. Department of

Health and Human Services
Conters for Disease

Control and Prevention
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Carbapenem resistance and mortality in patients with Acinetobacter
baumannii infection: systematic review and meta-analysis

- r

T. R. Einarson™, W. F. McGhan', E. Quevedo”’, C. Castmaneda

Ly of et L D gy

Acinetobacter baurm. il has emerged as or cause of healtdyware-associasred infections. Controversy exists as o whetdwer and miorobial
e ST O sses the ris F morcaldicy = uered a3 systemanc rew v ern-ana hysis o e
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(erusd

ermal med

st smsdies.

Lemos EV', de la Hoz FP, Einarson TR, et al. Carbapenem resistance and mortality in patients with
Acinetobacter baumannii infection: systematic review and meta-analysis. Clin Microbiol Infect. 2014 May;20(5):416-23
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de la Hoz FP[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=24131374
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CARGA DE LA RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS

Impact of carbapenem resistance on clinical and economic outcomes
among patients with Acinetobacter baumanmnii infection in Colombia

E. V. Lermos"

Bl Blanarad ®

. F. P.ode la Hoz', M. Alis”, T. L Einarson”, E. Quevedo®, C. Castaneda’, ¥. Leon®, C. Aimado®, ©. Canon” and

1} Doctorado Imerfacultades an Salud Publica, Uinkersifad Macional de Coloarmbia, 2 Fundacikin paca & dessarrollo v apoyo an salad intemacional, (FLIDASAL,
Bogota, A} Grapro de lnwestipacian en ecandmian de la salud, Liniersidad de Cartapena, Cartagena, Boliwar, Colomabia, 4) Leske Dan Faolty of Phanm acy,
Liniversity of Taronta, Tomonms, O Canad'a, 5) indca ded Oasidence, &) Hogbital Oacide e de Kannedy E S FE, T Liniversidad Santo Tormas, Bopora, Cobarmabéa
and 8) School of Pharmacy, Temple Liniesite, Phibidgebhia, PA, L SA

Abstract

Adinetabocrer baoumannd s 2 major cawse of el dvware-asociared infecdon, often affecdng orideally il partients The purp ose of dve sowdy was
oo escandne dve assocksdons of carbepenen resistance wilth moroalicg, lengrh of hospioal sty and hospitsl costs among padentcs | nfected wich
A berarrriar in incensive-care wnits (MOUs) in Colomibia . A prospective. multicentre cobort soudy was conducred among 165 padents with
A bowmanll iinfecdon admicred o NOUs beowean Agprill 2006 and Agpeil 20 Pardents with carbapemnem-resistant A Buouerar i el Tl giwer
risk of 3D -dey morolicy dtan padencs with carba pensenm- sescepoible 4. bovrmannd in dee univarizre anaelysis (oned josted heosrd redoe = 20 123
S5 C1 1.14—3.95; p OUDIE). Howewver, carbapenenm resismmnoe was motr significantcly sassocasmed with risk of morodicy (a2djoesoed hoeoeserd
rado = |45 25% Ol 074287, p 0. 2E) afrer adjusdng for APACHE 1l score and oteer confounding ectors. WWe did moc find a sipnificant
difference in length of sy in O afver dhe onser of infecdon becweesn the two groups in the mauoldvariare anodysis [ adjosoed

meam — 3.1 days wersws 05 deys; p 0L 14 The averzge ool cost of hospiolEzscion amomng pacients  with  carbee enemn-resiscanc
A boumanndl was significandy higher then ther among padents with carbapenem-suscapoble A barmonmdl in dee muolcvariare =noabyrsis

(adjusted cosc; LSS 11 359 versus LSS 7049 p <0000 1. Carbep enen resistance was ot s gnifi canthy associaced with mvorolicy, choogh we

are wnable oo rule owt an incressed risk doe o the limiced sample size Carbapensam resisonce was associated with an addidonsl oost of
heoesypi el e mhon.

Lemos EV', de la Hoz FP, Einarson TR, et al. of carbapenem resistance on clinical and economic outcomes among patients with
Acinetobacter baumannii infection in Colombia. Clin Microbiol Infect. 2014 Feb;20(2):174-80
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Cvn Centro Virtual
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INICIO NACIONAL REGIONAL INTERNACIONAL iQuiénes somos? Suscribase R3S

sabado, 11 de junio de 2016
nicio = Instituciones de Educacidén Superior = Universidades = Universidad Nacional de Colombia - Bogota

Infecciones intrahospitalarias cuestan 727 mil millones al afio n

Miércoles, 23 de Febrero de 2011

e Ministerio de Educacidn Nacional
Gran parte de las infecciones y muertes producidas por las bacterias adquiridas en hospitales se evitarian con més control y
vigilancia epidemioldgica. aw

A esta conclusion llegé Elkin Lemos, infectélogo y doctor en Salud Pdblica de la Universidad Macional de Colombia, luego de
investigar, desde una perspectiva social, los costos y el impacto clinico de las personas infectadas por la bacteria Acinetobacter
baumanii, la cual se contrae en las instituciones hospitalarias y que por su gravedad y dificil tratamiento puede generar la
muerte en cuestion de semanas.

"Durante cuatro afios realizamos un estudio prospectivo con 175 pacientes, internados en tres Unidades de Cuidados Umvers[dad Namqnal de
Intensivos de adultos (UCI) en Begota: la Clinica de Occidente y los hospitales del Tunal y Kennedy. los cuales tienen esta Colombia - Bogota
problematica muy marcada”, manifestd el doctor Lemos. Rector: Ignacio Mantilla Prada
Jefe Oficina de Comunicaciones
Blanca Melly Mendivelso
agencianoticiasi@unal edu.co
Teléfono: (1) 3165000

Una persona adquiere el microorganismo por medio del contacto cruzado personal-paciente, a través de diferentes Ext. 18108/18106

intervenciones realizadas en las salas de cirugia, cuidados intensivos o de otros procedimientos clinicos. Direccion: Cra. 45 N. 26-85

En el ambiente hospitalario existen diez microorganismos causantes de las infecciones nosocomiales o intrahospitalarias, que
comprometen la vida de quienes las padecen. El Acinetobacter baumanii es uno de estos, y no solo esta presente en nuestras
instituciones, sino en la mayoria de los paises del mundo, excepto los nérdicos.

AVILA C. Infecciones intrahospitalarias cuestan 727 millones al afo. En CVNE: Centro virtual de noticias de la
educacion [homepage en internet]. hosted by MINEDUCACION.[actualizada 2016; consultado 10 Junio 2016].
Disponible en: http:// http://www.mineducacion.gov.co/cvn/1665/w3-article-265588.h
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AMENAZAS SERIAS

Multidrug-resistant Acinetobacter

Drug-resistant Campylobacter
Fluconazole-resistant Candida (a fungus)
Extended spectrum B-lactamase producing Enterobacteriaceae (ESBLs)
Vancomycin-resistant Enterococcus (VRE)
Multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa
Drug-resistant Non-typhoidal Salmonella
Drug-resistant Salmonella Typhi

Drug-resistant Shigella

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)
Drug-resistant Streptococcus pneumoniae

Drug-resistant tuberculosis
http://www.cdc.gov/drugresistance/threat-report-2013/index.html|



LAS INFECCIONES ASOCIADAS AL CUIDADO EN
SALUD(IACS) Y PATOGENOS ESKAPE

Las infecciones IACS son comunmente causadas por el ESKAPE.
Enterococcus faecium
Staphylococcus aureus

Klebsiella pneumoniae

Acinetobacter baumannii

Pseudomonas aeruginosa

Enterobacter spp.




EVOLUCION DE LA RESISTENCIA DE
LOS PATOGENOS SELECCIONADOS

707 1= Staphylococcus aureus resistant to methicillin
= 2 = Enterococci resistant to vancomycin —
S 60 4 3 = Pseudomonas aeruginosa resistant to imipenem o
4 4 = Acinetobacter spp resistant to imipenem
(Va) . .
V g4 °F Candida spp resistant to fluconazole
(¥p)
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Septimus EJ, Owens RC. Clin Infect Dis. 2011:53(S1) S8-S14.
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INVESTIGACION EN ANTIBIOTICOS (ANTIBIOTIC PIPELINE)
Antibiotic approvals (1983—present)

. | .

'‘83—'87 '88—'92 '93—-'97 '98—-'02 '03—07 '08—12

Total new antibacterial agents
[ O - -
ONBMO®O®ONDO
| ] | ] | | | |

Boucher HW, et al. Clin Infect Dis. 2009;48:1-12.



Hospital mortality (%)

RESULTADO DE LA TERAPIA INADECUADA

m Inadequate antimicrobial treatment
m Adequate antimicrobial treatment

60
50
40
30
20
10

0

Inadequate antibiotic therapy 4,26 3.35-5.44

52,1 .
Acquired organ system
42 derangements 3.25 2.98-3.54
(one-organ increments)
Use of vasopressors 2.20 1.81-2.66
Underlying malignancy 1.81 1.44-2.27
APACHE Il score
(one-point increments) Jbs | Dbam
Increasing age )
(1-year increments) e R
] Surgical inpatient 0.40 0.33-0.49
A” cause |nfEC'[IDr'I re |Elt8d a Includes logistic regression model, where hospital mortality is the dependent
outcome variable and the study population was the entire patient cohort (n=2,000); All

Mortality type P<0.01

Kollef MH, et al. Chest. 1999;115:462-74.



Strains resistant to ciprofloxacin (%)
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10

CORRELACION ENTRE EL USO DE
ANTIBIOTICOS Y LA RESISTENCIA

r=0.976, P < 0.001 for Pseudomonas aeruginosa
r=0.891, P < 0.007 for Gram-negative bacilli

7

* Resistant P. aeruginosa
4 Resistant Gram-negative bacilli

= Fluoroquinolone use

r .
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Neuhauser MM, et al. JAMA. 2003;289:885-8.
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Imipenem resistance (%)

CORRELACION ENTRE EL CONSUMO DE
IMIPENEM Y RESISTENCIA DE P AERUGINOSA

40 - r - 800
. ‘. - - - consumption
30 - : ﬂ'.. —— resistance . 600
204 [ . V| 400
10 - 200
0 v v — 0
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Lepper PM, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2002;46:2920-2925.

Imipenem consumption (DDDs)



Macrolide-resistant Streptococcus pneumoniae (%)
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CORRELACION ENTRE EL USO DE
ANTIBIOTICOS Y LA RESISTENCIA

—@— Azithromycin sales
—- Macrolide resistance
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Serisier DJ. Lancet Respir Med. 2013;1:262-74.
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Azithromycin annual sales ($US x10%)



EMERGENCIA DE ENTEROCOCCI DAP-R

- - 18.0%
- - <% =Blood == Non-Blood 15.0% - 16.0%

n

% -l - 14.0%

- - 12.0%

c

£ - 10.0%

£ 400

2 300 o

§ - 6.0%

G 20 R

g 107 | i

o | ' I : 0.0%

2005 2006 2007 2008 2009

Kamboj et al. Infect Control Hosp Epi 2011

YA 91913dadsns-uoN
uAwoldeq Yim sjualied



DANOS COLATERALES

MRSA'->

VRES:7

MDR Klebsiella® "
MDR Enterobacter'?-14
MDR Pseudomonas'>-1°
MDR Acinetobacter'®-2!

Carbapenenems

v

KPC B-Lactamasa??

O
N
]
)
o

CDI, C. difficile infection; KPC, K. pneumoniae carbapenemase; MDR, multidrug resistant; MRSA,
methicillin-resistant S. aureus; VRE, vancomycin-resistant enterococci

Landman D, et al. Clin Infect Dis. 1999;28:1062—-1066.
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SIETE MANERAS DE PRESERVAR EL MILAGRO DE
LOS ANTIBIOTICOS

Prevenir las infecciones Asociadas al cuidado en Salud seleccionadas.
Promover agresivamente el gerenciamiento de antimicrobianos(AMS/AFS).

Promover el uso de nuevos medios de diagnostico, con énfasis en los métodos
moleculares.

Establecer una base de datos para el uso de antibidticos y la resistencia.
Restringir el uso de antibidticos en la agricultura.

Reducir la barrera de antimicrobianos por (FDA).

Facilitar las asociaciones publico-privadas para el desarrollo de antibiéticos.

Bartlett JG, et al. Clin Infect Dis. 2013;56:1445-50.
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PLAN DE ACCION NACIONAL DE LUCHA CONTRA LA
RESISTENCIA ANTIMICROBIANA.

 Establecimiento de programas de AMS/AFS en todos los hospitales en 2020.

« "Condiciones de Participacion" Principales medidas ( para ser implementadas en el
2017).

— Politicas y procedimientos escritos para mejorar el uso de antibidticos.

— Lider designado.

— Los médicos necesitan documentar indicaciones,dosis y duracion de
antibioticos.

— Procedimiento formal para revisar el uso apropiado de antibioticos a las 48 horas
("time out").

— Monitoreo hospitalario de los niveles de consumo de antibioticos.



Stewardship(AMS/AFS)
Programs.



ENTONCES, ;QUE ES AMS/AFS STEWARDSHIP PROGRAM?

“Un conjunto de estrategias coordinadas para mejorar el uso de
antimicrobianos con el objetivo de mejorar los resultados de salud del
paciente, reduciendo la resistencia a los antibioticos, y la disminucion de los
costos innecesarios”

« Entonces, jcomo mejorar el uso de los antibioticos?

-"Lo sabemos todo acerca de los antibiéticos con excepcion de la cantidad que hay que suministrar " Maxwell Finland

« La resistencia es una consecuencia inevitable debido al uso de antibioticos,
- Uselo y pierdalo.

AMS=Antimicrobial AFS= Antifungal



METAS DEL AMS/AFS STEWARDSHIP PROGRAM

Optimizar los resultados clinicos — Toxicidad

li=ntras se minimizags — La seleccién de organismos
consecuencias no deseadas de uso

de antibioticos patog.’,e.rjos . |
+ — Aparicion de resistencias

Control integral de la infeccion
para limitar la aparicion y
transmision de la resistencia

AMS=Antimicrobial AFS= Antifungal

Queremos mejorar la atencion del paciente
Dellit TH, et al. Clin Infect Dis. 2007;44:159-177.



RESUMEN DEL AMS/AFS STEWARDSHIP PROGRAM

decuado medicamento

(si hay alguno).
decuado Tiempo.
decuada dosis.

+ Control de
Infeccion

decuada duracion

(mas corta).

“En la era post antibiética es dificil contemplar, pero puede
hacerse una realidad a menos gue el tratamiento de la
resistencia antibiotica progresiva se tome con seriedad”

AMS=Antimicrobial AFS= Antifungal




OBJETIVOS DEL AMS/AFS STEWARDSHIP PROGRAM

/Optimizar la )
seguridad y
mejorar los

resultados del

/\ paciente j\

Reducir la Disminuc:’én
resistencia O controlar
los costos

AMS=Antimicrobial AFS= Antifungal



JUSTIFICACION DEL AMS/AFS STEWARDSHIP
PROGRAM

Los comportamientos de la prescripcion de antimicrobianos
pueden ser cambiados o regulados.

El uso de antibioticos es la principal fuerza impulsora en el
desarrollo de resistencia a los antibioticos.

La reduccion del uso de antibioticos disminuira la
prevalencia de la resistencia o frenar su aumento.

El uso de antibioticos apropiados puede mejorar los
resultados de los pacientes y reducir los costos.

AMS=Antimicrobial AFS= Antifungal



KIT DE HERRAMIENTAS DEL AMS/AFS STEWARDSHIP PROGRAM

Estrategias basicas Estrategias suplementarios

- Racionalizacion / oportuna de-escalacion de

. . . la terapia *
Restricciones en el formulario P

y autorizacién previa * - Optimizacion de la dosis *

- Conversion de parenteral a oral *
- Pautas y guias clinicas *

Auditoria prospectiva con la
intervenciony la
retroalimentacion * - Educacion.

- [Soporte decision computarizada, vigilancia
de laboratorio y retroalimentacion.

- Formularios de solicitud de antimicrobianos

Equipo de administracién
multidisciplinaria *

- Terapias Combinadas.
- Ciclaje de antimicrobianos.

AMS=Antimicrobial AFS= Antifungal



IMPACTO DE LAS GUIAS SOBRE EL USO DE ANTIMICROBIANOS.

Reducir el uso de _ _
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Ibrahim EH, et al. Crit Care Med. 2001;29:1109-1115.






.DONDE EMPIEZO?

 Primero - llegar alos jugadores adecuados

— Experto en antimicrobianos(Lider del programa [MD] / Lider de
farmacia [QF]).

« Soporte clave

— Direccion del hospital.

— Los clinicos.

— Equipo de vigilancia epidemiologica y control de infecciones.
— Microbiologia clinica.
— Especilalistas en IT.
— Enfermeras.




NO REINVENTAR LA RUEDA!

 Utilizar los recursos existentes!

— CDC

— IDSA

— SHEA

— Asociacion Americana de Hospitales

— Otros programas de antimicrobial stewardship (E.J. Hopkins)



Clinical Infectidobimigahdpfectious Diseases Advance Acces:s
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Implementing an Antibiotic Stewardship Program:
Guidelines by the Infectious Diseases Society of America
and the Society for Healthcare Epidemiology of America

Tamar F. Barlam,' Sara E. Cosgrove,” Lilian M. Abbo,’ Conan MacDougall,' Audrey N Schuetz,’® Edward J Septimus,® Arjun Srinivasan,’ Tlmothv H. Dellit?
Yngve T. Falck-Ytter,” Neil 0. Fishman," Cindy W. Hamilton,"" Timothy C. Jenkins,'? Pamela A. Lipsett,” Preeti N. Malani, Larissa S. May,”
Gregory J. Moran,” Melinda M. Neuhauser,"” Jason G. Newland,” Christopher A. Ohl,' Matthew H. Samore, Susan K. Seo,”’ and Kavita K. Trivedi®



CDC Centers for Disease Control and Prevention
CDC 24/7: Savina Lives. Protectina Pecole™

Get Smart: Know When Antibiotics Work

For Healthcare Professionals

f [ l+

CDC's Get Smart program has resources for healthcare professionals working tpatient and inpatient healthcare settings. as well as community - —~ CheckliSJ[ for

pharmacies.

OUTPATIENT HEALTHCARE PROFESSIONALS e, (s Core Elements
Adult and pediatric treatment guidelines, materials to use with patients in the outpatient setting... . \ 126 Of HOSpital Antibioﬁc

Stewardship Programs

INPATIENT HEALTHCARE PROFESSIONALS

Resources to implement antibiotic stewardship programs in an inpatient setting. success stories...

COMMUNITY PHARMACISTS
Materials to use with your patients.

CONTINUING EDUCATION AND CURRICULUM OPPORTUNITIES
Opportunities for healthcare professionals to learn more about antibiotic resistance and appropriate antibiotic prescribing practices...

http://www.cdc.gov/getsmart/community/for-hcp/index html




“ 8 PASOS CLAVES PARA IMPLEMENTAR
UN PROGRAMA AMS/AFS.

Evaluar la motivacion.

Asegurar la responsabilidad y el liderazgo.

Establecer la estructura y organizacion.

Definir las prioridades y la forma de medir el progreso / éxito.
|dentificar intervenciones efectivas para su entorno.
Determinacion de las mediciones clave de mejora.

Educar y entrenar.

Comunicar.



“ PIENSE ANTES QUE MEDIR Y COMO.

« Medidas de proceso
— La seleccion de antimicrobianos
— La duracion del tratamiento / hora para un tratamiento efectivo
— Adherencia a las guias o paquetes locales(Bundle)
— Cambiar a la terapia oral

« Medidas de resultado
— Readmisiones
— LOS
— Los fracasos clinicos y microbioldgicos
— Infecciones por C. difficile
— Mortalidad



“ EDUCAR Y ENTRENAR.

« La educacion es un componente clave de cualquier AMS/AFS.

* Incluir todos los profesionales sanitarios de los centros de atencion, asi
como los pacientes y el publico.

« Al aumentar la comprension de las personas de como se deben utilizar
antimicrobianos y por qué uso inadecuado puede conducir a la resistencia y
la pérdida de tratamientos eficaces, este valioso recurso puede ser
protegido para las generaciones futuras.




Stewardship(AMS/AFS)
Programs.

El papel del Laboratorio
de Microbiologia



“ PAPEL DEL LABORATORIO DE MICROBIOLOGIA

 Miembro clave del equipo.
« Proporcionar informacion para la accion oportuna relevante.
« Las pruebas de sensibilidad y presentacion de informes (CLSI).
« Las decisiones sobre antibidticos a ensayar.
— Impulsado por el formulario.
« Descripcion selectiva de los resultados de sensibilidad.

— Rifampicina para Staph aureus — evitar el uso como unico
agente.

— Manejar el uso de antibiéticos dentro del formulario.



“ VIGILANCIA DE LA RESISTENCIA

Informe consolidado de la Microbiologia local, asi como perfil
de susceptibilidad al menos anualmente.

— Guias CLSI para la preparacion de antibiograma.
— Los datos deben ser faciles de localizar, disponible en linea.
— Unidad especifica: UCI, trasplantes, oncologia.

Proporcionar datos sobre los cambios en los patrones de
susceptibilidad.

— Revisar estrechamente la tendencia de los antibiogramas.
— Seguimiento de los patrones de MIC.
— ¢hay variacion en el MIC?



“ PROPORCIONAR RESULTADOS RAPIDOS

« Deteccion de BLEE y organismos resistentes a carbapenem
« El uso de métodos rapidos para vigilancia SAMR y VRE

« Larapida deteccion de Clostridium difficile
» El uso de métodos rapidos para la identificacion del organismo
« Las investigaciones de brotes.

BLEE: BETALACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO,
SAMR: STAPHYLOCOCCUS AUREUS METICILINO RESISTENTE, VRE: ENTEROCOCCUS VANCOMICINO RESISTENTES.



“ DIAGNOSTICOS RAPIDOS PARA INFECCIONES DEL
TRACTO SANGUINEO POR GRAM POSITIVOS.

N Population Organism Days until optimal P-value

therapy

Including stewardship intervention

Bauer 156 | S. aureus BSI Xpert MSSA -1.6 0.02
2010 MRSA/SA BC MRSA -5.5 NS
Forrest 224 | Enterococcus spp. PNA QuickFISH | E. faecium -1.8 <0.001
2008 BSI E. faecalis -0.3 NS
Sango 74 Enterococcus spp. Verigene VRE -1.3 <0.0001
2013 BSI BC-GP VSE -0.9 NS
Not including stewardship intervention

Parta 212 | Staphylococcus Xpert MSSA -1.9 0.007
2010 spp. BSI MRSA/SA BC MRSA -0.2 NS
Frye 126 | Staphylococcus BD-Ohm Staph | MSSA +0.1 NS
2012 spp. BSI SR MRSA +0.15 NS

J All studies were before and after rapid assay implementation

Bauer KA, et al. CID 2010;51:1074; Forrest GN, et al. AAC 2008;52:3558. Sango A, et al; JCM 2013, 51:4008;
Parta M, et al. ICHE 2010; 31:1043-48; Frye A, et al; JCM 2012; 50:127-33;



“ LA SIGUIENTE GENERACION DE
DIAGNOSTICO RAPIDO

153 pacientes con bacteriemia por gramnegativos resistentes a los
antibioticos en comparacion con los 112 pacientes tratados post-
implementacion

El diagnostico rapido mejoro el tiempo de tratamiento optimo
(80,9 vs 23,2 h; p <0,001)

Los pacientes antes de la intervencion habian aumentado LOS
(23,3 dias frente a 15,3 dias, p <0,0001)

La mortalidad de los pacientes durante el periodo de intervencion
fue menor (8,9% vs 21%, p <0,01)

La espectrometria de masas para el diagnostico rapido
significativamente mejoro los resultados y disminuyo los costos.

LOS, length of stay
Perez KK, et al. J Infect. 2014,69(3):216-25.



Randomized Trial of Rapid Multiplex Polymerase
Chain Reaction-Based Blood Culture
Identification and Susceptibility Testing

Ritu Banerjee,"” Christine B. Teng,>® Scott A. Cunningham,® Sherry M. Ihde,® James M. Steckelberg,’ James P. Moriarty,®

Nilay D. Shah,® Jayawant N. Mandrekar.® and Robin Patel**

"Division of Pediatric Infectious Diseases, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota; “Department of Pharmacy, National University of Singapore and Tan Tock
Seng Hospital, Singapore; *Division of Laboratory Medicine and Pathology, “Division of Infectious Diseases, “Division of Health Care Policy and Research,
and EiDepar‘[mem of Health Sciences Research, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota

e RCT con 3 brazos: control, PCR rapida mdultiple sola y rmPCR mas
Antimicrobial stewardship
e Resultado primario: duracion de la terapia antimicrobiana
e Resultados secundarios: tiempo para la de-escalacion / escalacion, LOS, mortalidad, costo.

e Los dos brazos de intervencion demostraron significancia del resultado primario. Adicionalmente
el AMS mejoro la de-escalacion

Banerjee R et al CID 2015; 61:1071-80



Timeline, hours (h) 0 1.2 24 36 48 69 72

Control
n=165) ARy =
Rapid multiplex PCR | &
(n=147) BA % s
Rapid multiplex PCR+ | * * =t
stewardship (n=165) .A Vv -
[ Antimicrobial iShi 2ht in (PCR® shi ]
. Organism identification - Phenotypic antimicrobial susceptibility report V De-escalation A Escalation

Banerjee R et al CID 2015; 61:1071-80



“ LA IDENTIFICACION RAPIDA DE PATOGENOS Y AMS
SIGNIFICATIVAMENTE DISMINUYERON LOS COSTOS
DEL HOSPITAL

MALDI-TOF se acopla con el programa de Antimicrobial Stewardship
Los cultivos de sangre con organismos gram-negativos

— Se excluye cultivos Polimicrobianos de tracto sanguineo.
Periodo previo a la intervencion (112 pacientes)

— Tincion de Gram (enfermeria y llamada al ID) . IDx y susceptibilidad
con Phoenix.

Periodo de Intervencion (107 pacientes)
— Tincion de Gram.
— MALDI-TOF y pruebas de sensibilidad a configurar (Phoenix)

— Resultados llamada a farmaceutas, ID, Identificacion 24/7, contacto
médico tratante.

Perez KK et al. Arch Pathol Lab Med 2013:137:1247



MALDI-TOF: Cultivo de sangre positivo para GNR

Pre- Passive notification
Intervention (PI) via EMR
Y
© @ © ®
Blood culture Culture |——————— Growth - | Identification Susceptibility Adjust
drawn positivity on solid media (Conventional) (Conventional) / therapy
PI:15.1+10.78 h Pl:36.6%*153 h Pl:47.1+13.7 h Pl:75+48 h
Int: 16.2+13.2 h Int: 11¥10.2 h Int: 2444114 h Int:29+17 h
P=.30 P <.001 P < .001 P=.004

Intervention (Int)

@ @ @ @—@

Blood culture Culture Identification Susceptibility  Adjust
drawn positivity (MALDI-TOF MS) (BD Phoenix) therapy
A 4
Active antimicrobial
stewardship

Average hours

post-time to i + t t + y i

positivity 0 12 24 36 48 60 72

| | |
Inactive? Pl:n=22 Pl:n=22 Pkn=15
No antibiotics "t N =16 Int:n=>5 Int:n=0
P=.38 P =.001 P < .001

ldentificacion 37h vs 11h; Susceptibilidad 47h vs 24 h; Ajuste terapia 75h vs 29h.

Perez KK et al. Arch Pathol Lab Med 2013:137:1247




Table 2. Length of Stay and Cost Outcomes in Survivors®

Outcome Preintervention Cohort (n = 100) Intervention Cohort (n = 101) P
Hospital length of stay 11.9 + 93 93 +7.6 01
Hospital length of stay after BSI onsel 99 + 7.1 8.1 = 6.4 01
ICU length of stay 7.3 =85 6.3 £ 8.7 05
ICU length of stay after BSI onset 6.1 £6 49 * 6.7 .09
Total hospital costs $45 709 = 561 806 $26 162 = $28 996 .009
MS DRG weight 2724 *1.9 54

La rapida identificacion y las pruebas de susceptibilidad
antimicrobiana con el Programa de Antimicrobial Stewardship
mejoran el tiempo para un tratamiento optimo reduciendo el LOS y
los Costos totales.

Perez KK et al. Arch Pathol Lab Med 2013:137:1247



“ DIAGNOSTICOS RAPIDOS SIN AMS.

» ¢Cuales son los problemas?

— Las pruebas de microbiologia se ha hecho de la misma manera desde
hace 100 afnos

» El "enviar los cultivos y esperar por dos dias mientras se continua con antibioticos
de amplio espectro, es una aproximacion muy arraigada en la practica

— Se percibe como seguro y permite que el retraso en la toma de decisiones en un area
que muchos se sienten incomodos.

— Debemos ayudar a los clinicos en la transicion a un nuevo sistema
» Volver a ensefiar a la microbiologia basica

. Ayudﬁar con la interpretacion que incluye comprension de las caracteristicas de la
prueba.
» Demostracion de que las pruebas pueden mejorar la atencion
— Tiempo mas rapido hacia la mejor terapia
— Mejora los resultados, egreso del hospital mas rapido



“ DIAGNOSTICOS CON BIOMARCADORES.

Table 3 Performances of (1 —3)-pB-D-glucan assay (BG), Candida score (CS), and colonization

index for detection of invasive candidiasis in 95 patients

Sensitivity (%)

(95% CI)

Specificity (%)

(95% CI)

PPV (%)
(95% CI)

NPV (%)
(95% CI)

PLR (%)
(95% CI)

NLR (%)
(95% CI)

BG cut-off
value, 80
pe/mL

CS =3
Colonization

index =0.5

92.9 (66.1-99.8)

85.7 (57.2-98.2)
64.3 (35.1-87.2)

93.7 (85.8-97.9)

88.6 (79.5-94.7)
69.6 (58.2-79.5)

72.2 (46.5-90.3)

57.1 (34.0-78.2)
27.3 (13.3-45.5)

98.7 (92.8-99.9)

97.2 (90.3-99.7)
91.7 (81.6-97.2)

14.74 (4.65-47.52)

7.51 (2.79-18.29)
2.12 (0.84-4.25)

0.07 (0.02-0.39)

0.16 (0.02-0.54)
0.51 (0.16-1.11)

PLR: positive likelihood ratio
NLR: negative likelihood ratio

Posterano et al. Crit Care 2011;15:R249



“UN CAMBIO DE AVANCE HACIA UNA NUEVA
ERA DE DIAGNOSTICO MOLECULAR.

MAJOR ARTICLE

T2 Magnetic Resonance Assay for the Rapid
Diagnosis of Candidemia in Whole Blood:
A Clinical Trial

Eleftherios Mylonakis,' Cornelius J. Clancy,? Luis Ostrosky-Zeichner,? Kevin W. Garey," George J. Alangaden,’
Jose A. Vazquez® Jeffrey S. Groeger,” Marc A. Judson,® Yuka-Marie Vinagre,® Stephen 0. Heard," Fainareti N. Zervou,
loannis M. Zacharioudakis,' Dimitrios P. Kontoyiannis," and Peter G. Pappas™

1

 El valor predictivo negativo fue estimado en un rango de 99,5% a 99,0% en un Estudio poblacional
con una prevalencia del 5% y un 10% de candidemia, respectivamente.

Mylonakis et al. CID 2015;60(6):892-9
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16127033

Management bundles for candidaemia: the impact of compliance
on clinical outcomes

Yoshio Takesuel-2*, Takashi Ueda?, Hiroshige Mikamo!, Shigeto Oda?l, Shunji Takakural,
Yuko Kitagawa! and Shigeru Kohno! on behalf of the ACTIONs Projectt

Table 1. Bundle elements in patients with candidaemia

Bundles to be accomplished at the start of therapy
1. Remowval of existing CWVCs within 24 h of diagnosis
2. Initial appropriate selection of antifungals

3. Initial appropriate dosing of antifungals

Bundles to be accomplished after initiation of therapy

4. Ophthalmological examinations

5. Follow-up blood cultures until clearance of candidaemia

6. Assessment of clinical efficacy on the third to fifth day to consider
necessity of alternative therapy

7. Appropriate choice of alternative antifungals

8. At least 2 weeks of therapy after documented clearance of Candida
from bloodstream and resolution of attributable symptoms (prolonged
therapy for candidaemia with organ involverment)

9. Step-down oral therapy for patients with favourable clinical course

Takesue et al. JAC 2014, doi: 10.1093/jac/dku414



“ RESUMEN

Actualmente existe un problema creciente y significativo de la
resistencia a los antimicrobianos que ponen en peligro la atencion
de los pacientes.

Las nuevas linea de Antimicrobianos carecen del dinamismo
esperado.

La resistencia continuarda aumentando a menos que el
comportamiento actual cambie.

Aprender a usar adecuadamente los antimicrobianos es de suma
Importancia.

Programas de AMS/AFS solidos son cruciales para mejorar el uso de
antimicrobianos.
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