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PROA

Programas de optimizacion del uso de antimicrobianos
(Guias IDSA, documento consenso SEIMC-SEFH-SEMPSPH)

« Objetivo primario:
- Optimizar la evolucién clinica
- Minimizar consecuencias del uso de antimicrobianos
(toxicidad, seleccion de patogenos, emergencia de R)

« Objetivo secundario:
- Reduccion de costes

+ PROA+ programas de control de infecciones

Dellit TH, et al, CID 2007; 44:159
Rodriguez-Bafio J, EIMC 2012; 30 (1): 22.e1-22.e23

PROA y laboratorio de microbiologia

« The clinical microbiology laboratory plays a critical role in
antimicrobial stewardship by providing patient-specific
culture and susceptibility data to optimize individual
antimicrobial management and by assisting infection control
efforts in the surveillance of resistant organisms and in the
molecular epidemiologic investigation of outbreaks (A-IlI).

« Core members of a multidisciplinary antimicrobial
stewardship team include an infectious diseases physician
and a clinical pharmacist with infectious diseases training (A-
ll) who should be compensated for their time (A-lll), with the
inclusion of a clinical microbiologist, an information system
specialist, an infection control professional, and hospital
epidemiologist being optimal (A-lll).

Dellit TH, et al, CID 2007; 44:159
Rodriguez-Bafio J, EIMC 2012; 30 (1): 22.e1-22.e23

PROA y laboratorio de microbiologia

- Identificacion rapida y sensibilidad a antimicrobianos

« Interpretacion e informe del antibiograma

« Informes selectivos de sensibilidad a antimicrobianos

- Diagndstico molecular en microorganismos de dificil
crecimiento

« Vigilancia de la resistencia

- Deteccion rapida de mecanismos de resistencia

- Vigilancia y deteccion rapida de microorganismos
multirresistentes (SARM, ERV, BLEE+, carbapenemasas+,
C.difficile)
- Tipado molecular: investigacion de brotes
- Pruebas rapidas para identificar pacientes
con infecciones bacterianas vs viricas

Dellit TH, et al, CID 2007; 44:159
Rodriguez-Bafio J, EIMC 2012; 30 (1): 22.e1-22.e23

Identificacion y sensibilidad a antimicrobianos

+ Sistemas automatizados de identificacion y sensibilidad
- Sistemas expertos

Identificacion rapida
* PCR multiple (Septifast, SepsiTest)
- 3 ml sangre con EDTA (1,5 ml)
-4h
« Hemocultivos (12 h- 5 dias)
-Tincién de Gram

Falagas ME. Crit Care Med 2008; 36:1660
EJCMID 2011; 30:1127-34
Wellinghausen N, et al. J Clin Microbiol 2009; 47:2759




Identificacion rapida

BACTERIEMIA y FUNGEMIA:

* Hemocultivos:
- Tincion de Gram (10 minutos)

- Deteccion antigenos (estrep , enter 3
neumococo) (20 minutos)

- Deteccion PBP2a (SARM) (20 minutos)

- PCR tiempo real-SARM/SASM (50 minutos)

- Multiplex PCR (Gram+/Gram-) (4 horas)

- PNA FISH (levaduras) (2 horas)

| GeneXpert | | GenomEra
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Identificacion rapida + deteccion genes de R

« Multiplex PCR Gram+/Gram-/mecA/vanA 279 hemoc. +:

* 243/279 (87,1%) especies recogidas en panel

« 148/152 Gram+ ID correcta (97,4%)

« 89/91 Gram- ID correcta (97,8%)

+12/13 S. aureus mecA+ correcta; 1 E. faecium vanA+ correcta
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Eigner U, et al. J Clin Microbiol 2005; 43:5256

Identificacion rapida

FUNGEMIA:

* Hemocultivos

- Sondas fluorescentes
- PNA FISH (2 horas)

+ Candida spp. en 207/216 (96%) hemocultivos +
-100% C. albi 5 94% C. p ilosis; 100% C. glabrata; 100% C.

krusei; 94% C. tropicalis (31/33)

« Verde: C. albicans/C. parapsilosis - probable fluconazol-S
* Rojo: C. krusei/C. glabrata - probable fluconazol-R

. C. tropicalis - probable R inducible a fluconazol

Hall L, et al. J Clin Microbiol 2012; 50:1446

Identificacion rapida

FUNGEMIA:
* Hemocultivos
- Medios cromogénicos (18-24 h)

e M
Candida albicans (verde)

C. tropicalis (azul)

C. krusei (rojo)

C. parapsilosis (blanco-rosado)

Identificacion rapida
BACTERIEMIA Y FUNGEMIA: hemocultivos
- MALDI-TOF MS. Espectrometria de masas (30 minutos)

Matrix-Assisted Laser Desorption lonisation Time of Flight Mass
Spectrometry

Watrix

Electric
field generator

o anaty

Kok J, et al. PLoS ONE 2011; 6(8):e23285

Spanu T, et al. J Clin Microbiol 2012; 50: 176-9. |~

Identificacion rapida

MALDI-TOF en hemocultivos
Clinical Infectious Diseases 2013,57(9):1237-45
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Sensibilidad a antimicrobianos
Hemocultivos
- Antibiograma directo: cualitativo (18-24 h)

E. faecium

Sensibilidad a antimicrobianos
Hemocultivos
- Antibiograma directo: cuantitativo (E-test 18-24 h)

E. coli S. pneumoniae

P. aeruginosa

Sensibilidad a antifungicos

Hemocultivos
- Antifungigrama directo: cuantitativo (Etest). 24 h

Candida albicans

(caspopungina y azoles)

Sensibilidad a antifungicos
FUNGEMIA: E-test directo
Concordancia VME ME

Posaconazol 100% 0% 0%
Fluconazol 98,8% 0% 1,2%
Voriconazol 98,8% 1,2% 0%
Caspofungina 91,9% 8,1% 0%
Anfotericina B 58% 38,4% 3,6%

« 86 hemocultivos: C. parapsilosis (37), C. albicans (27), C.
tropicalis (9), C. glabrata (8), C. guilliermondii (2), C. glabrata +
C. albicans (2), Trichosporon mucoides (1).

» Concordancia: azoles >98%; 85% en sensibilidad reducida a
fluconazol.

Guinea J. 18th ECCMID 2008; Barcelona

Identificacion rapida y sensibilidad
LCR:
Gram, deteccion Ag, RT-PCR, tinta china, antibiograma
directo (10 min-50 min-24 h):
P ¢ e @
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S. pneumoniae
CMI cefotaxima= 1mg/L
(18-24 h)

Identificacion rapida y sensibilidad

NEUMONIA: esputo, asp. traqueal, BAS, BAL, cepillo
Gram y antibiograma directo mediante E-test (18-24 h)

P. aeruginosa




Identificacion rapida y sensibilidad
NAVM: antibiograma directo mediante E-test

Evaluation of direct E-test on lower respiratory tract samples:
a rapid and accurate procedure for antimicrobial susceptibility testing ™
Emilia Cercenado ™. Sonia Cercenadeo, Mercedes Marin, Maria-Victoria Rico.
Teresa Vicente, Emilio Douz
ettt Aensbialngia it Fforsdertn Bagetinar, Faxsted Gmarol Uty “Cinpiese Miriifor? 350007 Woad Ypn
Feoveiied T Outobés 2006, sceepled 7 Doseriler 2005

Correlacion global: 96,1%

Table 3

Perfurmance of the divect E-est for susceptibilily testing compared with that of the reference method

Antimicrobial agenls No. of comparfsons TA(H) E () ME (%) VME (%)
Onacillin 69 10 0 0 0
Ciproflocin 182 %.15 0 1.63 20
Anikacin 182 80 ] 035 165
Celepime 13 09 44 285 0
Imipenem 13 ag 08 50 L
Piperacillintazchactum 13 %47 08 1 088

All m %.12 091 154 103

TA = tolal agreement; mE = minor error, ME = major ertor, VME = very major emor,
Diag Microbiol Infect Dis 2007; 58:211

Identificacion rapida y sensibilidad

Antibiograma directo E-test cromogénico: (18-24 h)
* 143 muestras (94 monomicrob; 49 polimicrob)
*92,7% correlacion a 18 h; 100% a 24 h

« Concordancia: 94,9%

Cercenado E, et al. 19th ECCMID, Helsinki 2009

Identificacion rapida y sensibilidad

NEUMONIA: esputo, asp. traqueal, BAS, BAL, cepillo

Deteccion de SARM por RT-PCR (GeneXpert). 55 min

Rapid Detection of Staphylococcus aureus in Lower Respiratory Tract

Secretions from Patients with Suspected Ventilator-Associated

Prneumonia: Evaluation of the Cepheid Xpert MRSA/SA S5TI Assay
JABLE 1 Performance of MAS heal 10 qnail

I quanfitative and qgaltative culbures

| Cercenado E, et al. J Clin Microbiol 2012; 50:409

Identificacion rapida y sensibilidad

Diirect E-Test (A3 Biodisk) of Respiratory Samples
Improves Antimicrobial Use in Ventilator-Associated
Pneumonia

! Maria ¥ Torres,! Calina Rsdice.” Emilia Corcenado.” Aohorto do Diege.® Cardes Sdnchee-Corrillo,!
!
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Table 3. Outcome of 250 episedes of ventilator-associated preumonia {VAP),

E-test group Contral group

Qulsome [ =167 in =83

Fewer, mean days = 50 457 £ 506 TEA a4 <00
Antibific sharapy, mean davs + S0 16,47 < 847 1882 1 7042 | 02
Disfined daily deses of anvbitic theramy, mean + 50 3143 £ 2447 427223473 |0
tedian cost, in € of avibrotic per episods (1R G55 (20613600 864 437-18010 [ .00
Percantage of adequate cays of anthictic therapy 8522 TE26 =00
Parcantage of adecusts cetined deily doses of zrtibuotio therspy H.23 8,26 =0t
Cistidium diffieib-zsscciated darhea, na, of petients (35 308 g Ba <0r
fadian ro, of days on mechancal vartilation from VAR oiagnos s [ Bi3-18) 12 B-21) L]

NOTE, (00F, i7sreriis sange Clin Infect Dis 2007; 44:382

Identificacion rapida y sensibilidad

Medios cromogénicos
ORINA: Antibiograma directo
Deteccion Ag o TR T

neumococo, Legionella (15 min.)

Dominguez JA, et al. J Clin Microbiol 1998;36:2718-22

Identificacion rapida y sensibilidad
PIEL Y TEJIDOS BLANDOS (heridas, abscesos):
Gram
Deteccion Ag S. pyogenes, SARM (RT-PCR) (20 min-1 h

S. pyogenes SARM/SAMS




Interpretacion e informe del antibiograma

« EUCAST/CLSI

« Seleccion de antimicrobianos a informar
» Adaptar segun prevalencia de R local

» Comentarios adicionales

Lectura interpretada del antibiograma

- Antibiograma Staphylococcus:
PENICILINA: R
AMPICILINA: R
OXACILINA: R
CEFAZOLINA: R
CEFUROXIMA: S
AMOXICILINA/CLAVULANICO: S
CEFOTAXIMA: S
IMIPENEM: S

Informar resistencia a todos los beta-lactamicos

Lectura interpretada del antibiograma

- Antibiograma enterobacteria:
AMPICILINA: >16 R
AMOXICILINA/CLAVULANICO: <8/4 S
CEFOXITINA: <8 S
CEFAZOLINA: >32 R
CEFOTAXIMA: 32 R
CEFTAZIDIMA: 1 S
CEFEPIMA: 16 |
AZTREONAM: >32 R
PIPERACILINA/TAZOBACTAM: <16/4 S
IMIPENEM: <1 S

Informar resistencia a todas las cefalosporinas (CLSI)

Informar CMI de cefalosporinas “as it is” (EUCAST)

CEPA PRODUCTORA DE BLEE

Lectura interpretada del antibiograma

E. coli-BLEE/P. aeruginosa

« E. coli-BLEE (CMI / interpretac.)
AMPICILINA: >16/R
CEFAZOLINA: >16/R
AMOXI/CLAVUL: >16/8/R
CEFOTAXIMA: >32/R
CEFTAZIDIMA: 2/R
CEFEPIMA: 4/R
IMIPENEM: <1/S

+ P. aeruginosa (CMI / interpretac.)
AMPICILINA: >16/R
CEFAZOLINA: >16/R
AMOXI/CLAVUL: >16/8/R
CEFOTAXIMA: >32/R
CEFTAZIDIMA: 2/S

CEFEPIMA: 4/S

IMIPENEM: <1/S

Productor de BLEE |

\ No productor de BLEE

Lectura interpretada del antibiograma

ANTIMIGROBIANGS €W [REAL  ANTIMICROBIANOS 1] JREAL
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CEFOTAXIMACLAVULANICO BT = (CEFOTANMACLAVULANICD | =8i4 3
CEFERIME [} R CEFEFINE TH R
AZTREONAM <=1 5 ffmm  [ATTRECHAN E G e
TFERERT N 5N NIPENENT ﬁg\ R
WERGPENEM |==2] 5] MEROPENEW 8 [
o ey 74 Gl o R
GENTAMICINA 4 $ 5

TORRAMICINA [ I g 5 ‘
AMIKACINA =4 3 AMIKATINE | <=4 5
HITROFURANTOINA ] ~TEE NITROFURANTOINA | =84 | §
“ACION NALIDIICD 16 R AEIDG NALIDIKIED —1: E
CIPROFLOKACINA N 5
WINGEICLINA VIM-1 K. pneumoniae KPC-3 7
TrmelorrisuAElG Cepas productoras de carbapenemasa L
FOSFOMICING - oo o R
GOUETINA <d [E COLISTINA BT §

Informes selectivos del antibiograma

Talila 2 Tabla 5
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Alés JI, Rodriguez-Baiio J. EIMC 2010; 28:737
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Diagndstico molecular: microorganismos de
crecimiento lento o dificiles de cultivar

(500 bp) en muestras clinicas:

- Primers universales
E8F (5’-AGAGTTTGATCCTGGCTCAG-3’)
E533R (5-TTACCGCGGCTGCTGGCA-3’)

- Purificacion producto PCR + secuenciacion
- Vélvulas cardiacas, protesis articulares...

- Microorganismos:
Coxiella burnetii
Abiotrophia adjacens
Kingella kingae
Propionibacterium acnes

Vigilancia de la resistencia

PROA: Documento de consenso GEIH-SEIMC-SEFH-SEMPSPH
Indicadores recomendados para vigilar la resistencia
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Vigilancia de la resistencia
 EPINE (1990-2012). Evolucion S. aureus
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http://hws.vhebron.net/epine

Vigilancia de la resistencia por servicios

‘ Estudios multicéntricos nacionales de sensibilidad de estafilococos
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Vigilancia de la resistencia por servicios

T[ R en pacientes oncolégicos. HGUGM
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Vigilancia de la resistencia
‘ Creep de vancomicina. Aumento de las CMIs en el tiempo
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[ Steinkraus G. JAC 2007; 60:788




Vigilancia de la resistencia

Grogorio Maraian
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Vigilancia de la resistencia

Gram positivas 2010, Porcentajes de cepas sensibles
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Vigilancia de la resistencia

PROA: Documento de consenso GEIH-SEIMC-SEFH-SEMPSPH
Indicadores de resistencia e impacto de la presion antibiética

Tabla 2
Principales indicadores de resistencia e impacto relativo de Ia presion antibiGtica y los factores epidemiologicos locales

Impacto esperado en el indicador de 1a utilizacidn
de antibiticos en el hospital

Principales indicadores de resistencia

‘Escherichia coli BLEE+ -
Kiebstella pneumoniae BLEE= P
E colt resistente a fluoroquinolonas ++
Escherichia coli resistente 3 amoxicilina/clavulinico -
Enterobacter resistente 2 cefalosporinas de 17 generacion (AmpC) e
producr e
Pseudomanas aeruginosa resistente (solo) a imipenem +es
P aeruginosa multirresist 4+
A bawmannit multir bar Ao
Enterococo resistente a vancomicina R et
Staphylococcus aureus resistente a meticilina &
Clostridium dfictie e

4 Resistente a3 0 mas grupos de antibicticos antiseudomonicos,

Rodriguez-Bafo J, EIMC 2012; 30 (1): 22.e1-22.e23

Deteccion precoz de mecanismos de resistencia

*Pruebas fenotipicas

BLEE AMPCp
Métodos colorimétricos

¥
i l"
6 4
No

*Medios cromogénicos

Non  Cabapenemase
inoculation carbapenemase

, Procedimientos SEIMC n2 38 y 39
*Métodos moleculares | www.eucast.org

+MALDI-TOF Nordmann. Emerg Infect Dis 2012; 18:1503
Dortet L, et al. AAC 2012; 56:6437

Tipado molecular: deteccion de brotes

R IEEEESREEEEE=E

No relacion clonal Relacion clonal: brote

PROA y laboratorio de microbiologia

Incidencia de SARM-RL y uso de linezolid en UCI-PQ
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Pruebas rapidas para detectar infecciones bacterianas

INFECCION ASOCIADA A CATETER:
Cultivos superficiales (piel, conexion)

Pruebas rapidas para detectar infecciones bacterianas

Cultivos periféricos en el diagnéstico de
infeccion asociada a catéter

A Conservative Procedure for the Diagnosis
of Catheter-Related Infections

« VPP: 66,2%

* VPN: 96,7%

« Cultivos superficiales negativos: punta negativa
« Test negativo: descarta infeccion de catéter

‘ Cercenado E, et al. Arch Intern Med 1990; 150:1417

Pruebas rapidas para detectar infecciones bacterianas

Tincion de la punta del catéter en el diagndstico
de infeccion asociada a catéter
Aninslanl procodore 10 demonsimie e 1_1( ter-tp enlonizaiion
may help clinicians

« 425 catéteres tefiidos con Gram/naranja de acridina
« Sensibilidad: 84,6%

« Especificidad: 98,3%

« Comparado con cultivo semicuantitativo

[ Diag Microbiol Infect Dis 2006; 56:255

Pruebas rapidas para detectar infecciones bacterianas

NEUMONIA (virus respiratorios): esputo, asp.
traqueal, BAS, BAL, cepillo, exudado nasofaringeo
- Gripe y VRS (15 minutos)

Pruebas rapidas para detectar infecciones bacterianas

DIARREA (virus, Clostridium difficile): heces
- Rotavirus y adenovirus (30 minutos- 1,5 h)

Rota/deng el
A

il

Rota/Adeno o ;

L

Inmunocromatografia

Pruebas rapidas para detectar infecciones bacterianas

+ Biomarcadores de infeccion aguda
(procalcitonina) S

* Reduce uso de antibiéticos "

- Util para guiar tratamiento antimicrobiano
« Permite retirar antibiéticos

* Ayuda a diferenciar infecciones viricas-
bacterianas

- Util en UCI

‘ Soni NJ, et al. Journal of Hospital Medicine 2013;8:530




PROA y laboratorio de microbiologia

Niveles de antimicrobianos y antifungicos en sangre:
Vancomicina, aminoglucésidos, antifingicos (azoles)

MUCHAS GRACIAS

PROA y laboratorio de microbiologia

ectar brotes




