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BACKGROUND

Infectious diseases continue to present a serious threat in the Latin America and
Caribbean region. Finding strategies to address this threat is becoming more
complicated due to growing resistance to the antimicrobial medicines presently
available. Antimicrobial resistance (AMR) develops over time and is exacerbated by
an increased exposure of the microorganisms associated with infectious diseases to
antimicrobial medicines, and the subsequent development of survival mechanisms
within these microorganisms. There are many factors that contribute to the
development of AMR, but one of the major contributors from a public health
perspective is the unnecessary use of antimicrobials for common conditions and/or,
the use of inappropriate doses of the drugs in cases when they are required. Health
systems contribute to this situation by lacking the proper legal frameworks,
regulations and guidelines for the use of antimicrobials, and by implementing poor
managerial mechanisms for proper selection, procurement, distribution and use of
these valuable medicines. Physicians, pharmacists and drug vendors contribute to the
unnecessary use of these drugs by prescribing and selling inappropriate treatments.
Patients experienced with the benefits of antimicrobials tend to self-medicate, even
when they may have access to formal health care services. The implication is that
new strategies and more resources for second line drugs may be needed in the near
future for these highly prevalent diseases as conventional treatments fail.

USAID’s Regional Bureau for LAC has promoted an initiative called the “South
American Infectious Disease Initiative” (SAIDI) that allows organizations working in
Cooperative Agreements with USAID, other US Government Departments and the Pan
American Health Organization to join efforts in developing sound strategies to contain
the advance of AMR in Peru, Bolivia and Paraguay. The SAIDI model enhances the
collaboration of these technical organizations with country counterparts and
governments and promotes extensive South-to-South information-sharing. Based on
the experiences with this initiative, significant economies in terms of training,
research, and interventions may be gained for the region. The SAIDI will be jointly
managed out of the USAID/Peru Mission and the USAID Washington based Regional
Bureau for LAC.

Purpose
To participate in a workshop with SAIDI Peru partners to prioritize the objectives and
activities of a plan to contain and prevent antimicrobial resistance in Callao and to
participate in the SAIDI steering committee meeting.
Scope of Work

. Brief/debrief USAID/Paraguay officials as requested.

« Meet with national SAIDI coordinator and public relations director to
coordinate activities during visit.
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« Conduct press conferences, radio and TV interviews to communicate the
importance of antimicrobial resistance and appropriate use of antibiotics.

+ Meet with APUA chapter leadership to strengthen their participation in
SAIDI.

. Participate in an educational seminar on “Prudent Antibiotic Use and
Control/Prevention of Antimicrobial Resistance”.

ACTIVITIES

During this visit, Dr. Sosa attended to a press conference at the Ministerio de
Salud y Bienestar Social. All interviews were organized by Lic. Gloria de la
Gracia and coordinated by the SAIDI national coordinator, Dra. Graciela
Gamarra. In all occasions, Dr. Gamarra was also interviewed to provide the
local perspective.
The press coverage included:
“Medicos abusan de los antibidticos”, La Nacion (Asuncién), Mayo 6, 2006
“Las bacterias se vuelven resistentes a antibioticos”. Pais. La Nacion,
(Asuncién) Mayo 3, 2006
“Los antibidticos deben usarse prudentemente”. Diario ABC Color y ABC Color
Digital (Asuncion). Mayo 6, 2006
“Se abusa con los antibiéticos”. Crdnica (Asuncion). Mayo 6, 2006
Clips of all interviews are attached to this report as appendices.
Radio interviews were conducted by

e Carlos Martinez y Jennifer Caballero of Radio Caritas
Roberto Coronel of Radio Guarani
Cynthia Mora of Radio UNO
Cristian Zuolaga of 970 Radio
Gloria Navarro of Channel 9 (SNT).

In addition to the press coverage Dr. Sosa also participated in two major TV
exposés which are known to attract various audiences: 1) Show “Vive la Vida”
on Channel Telefuturo that runs every morning from Monday to Friday and
conducted by Sannie Lopez Garelli y Rubén Rodriguez; and 2) Show “Siglo a
Siglo” at the Guarani TV Network conducted by Dr. Arnaldo Wiens.

Video clips are available for viewing.

Visit to the Centro de Informacion de Medicamentos of the Facultad de Ciencias
Quimicas, Universidad Nacional de Asuncion, Paraguay, Ciudad Universitaria,
San Lorenzo. Met with Dr. Zuly Vera, Dr. Humberto Dorl, and Dra. Julia
Ceballos. The highlight of this visit was to see the “Farmacia Modelo/Farmacia
Virtual” used to teach students on the dynamics of sale and dispensing of
drugs.

. The APUA-Paraguay chapter leadership organized a symposium on “Prudent Use

of Antibiotics and Control/Prevention of Antimicrobial Resistance”. The event
was held at the auditorium of Laboratorios Lasca in San Lorenzo. An impressive
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attendance of 200 plus health care professionals and university students was
recorded. (See pictures attached). The program is also attached as an
appendix.

Adjustments to Planned Activities and/or Additional Activities
All activities were completed as planned.

Collaborators and Partners

Dra. Graciela Gamarra, Paraguay SAIDI Coordinator and Lic. Gloria de la Gracia, Links
Media Consultant were responsible for the excellent coordination of activities
scheduled during my visit. The APUA-Paraguay chapter led by Dr. Wilma Basualdo A.
including the entire leadership (see names in appendix ) were also instrumental in all
aspects of the coordination of symposium. My personal gratitude goes to Prof. Ana
Campuzano de Rolon and Prof. Dr. Roger Rolon Arambulo for providing critical
oversight of all clinical and scientific aspects of the symposium.

NEXT STEPS

1. To participate in a workshop with SAIDI Paraguay partners to prioritize the
objectives and activities of a plan to contain and prevent antimicrobial
resistance;

To participate in the SAIDI steering committee meeting;

To work on a dissemination plan of SAIDI activities;

To publicize SAIDI efforts in APUA newsletter;

To have a web link of SAIDI on the APUA website; and

To subscribe interested professionals in the APUA-Espanol list serv

AN
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ANNEX 1: AGENDA SYMPOSIUM ON THE PRUDENT USE OF
ANTIBIOTICS AND CONTROL/PREVENTION OF RESISTANCE

May 6, 2006

Seminario

“El Uso Prudente de los Antibiéticos y Control/Prevencion de

la Resistencia”
Programa

Sabado, 6 de mayo del 2006

7:30-8:00 a.m.
Registro y Entrega de materiales

Coordinadores: Dra. Dolores Lovera, Dra. Mercedes Carrillo

8:00-8:15 a.m.

Plan Global Estratégico de la OMS/OPS para Contener la Resistencia a los
Antibidticos en las Américas

Expositor: Dra. Maria Almiron, OPS/OMS-PAR

8:15-8:45 a.m.

Resistencia a los Antibidticos en la América Latina: Estrategias para
controlarla

Expositor: Dr. Anibal Sosa, APUA

8:45-9:15 a.m.

Deteccion a la Resistencia a los antibi6ticos en el Laboratorio Clinico y
Panorama Actual de la Resistencia a los Antibi6ticos en el Paraguay.
Expositor: Dr. Gustavo Chamorro, LCSP

09:15-09:45 a.m.

Uso de los Antibidticos en la Practica Diaria y su impacto en la aparicion de
cepas resistentes

Dra. Ana Campuzano de Rolon, Asesor APUA

09:45-10:15 a.m.
Café
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Coordinadores: Dr. lvan Allende y Dra. Zully Vera

10:15-10:45
Infecciones Intra-hospitalarias. Manejo y control
Expositor: Dra. Celia Martinez

Lic. Nancy Holt, DIVET

10:45-11:15 a.m.

Uso Prudente de Antibiéticos desde la Perspectiva de Actores Claves: APUA:
Dr. Anibal Sosa

Sociedad Paraguaya de Infectologia: Dr. Duilio Nufiez

MSP y BS: Dra. Wilma Basualdo

Medios de Comunicacion: Patricia Lima

11:15-11:30
Estrategia SAIDI: Impacto en el Paraguay
Expositor: Dr. Ivan Allende, DiIVET, MSP y BS

11:30-13:30
Mesa Redonda:
Coordinadores: Prof. Dra. Ana Campuzano de Rolén y Dra. Margarita
Villafafe

1. Uso Racional de la Vancomicina.
Expositor: Prof. Dr. Rogger Rolén, Jefe de Catedra, Catedra de
Pediatria, FCM-UNA

2. Betalactamasa de Espectro Extendido y su impacto en la Clinica.
Expositor: Dr. Eugenio Baez.
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ANNEX 2: APUA-PARAGUAY LEADERSHIP

Comisioén Directiva APUA 2006-2007

Presidente
Dra Wilma Basualdo, wdb@rieder.net.py

Secretaria
Dra. Mercedes Carrillo de Zaracho, mechicarrillo@hotmail.com

Tesorera
Maria de los Angeles Vera,

Comité Cientifico
Dr. Hernan Rodriguez, drhernanrodriguez@yahoo.com
Dra. Cynthia Diaz, cynliadiaz@yahoo.com

Asesores APUA
Prof. Dra. Ana Campuzano de Roldn rogger@conexion.com.py
Prof. Dr. Rogger Rolon Arambulo, rogger@conexion.com.py

10
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ANNEX 3: REQUEST FOR COUNTRY CLEARANCE

TO:

Graciela Avila, PHN Officer, USAID/Paraguay

FROM: Management Sciences for Health (MSH)/Rational Pharmaceutical

Management Plus (RPM Plus) Program, Cooperative Agreement # HRN-A-
00-00-00016-00

SUBJECT: Request for Country Clearance for travel to Asuncion, Paraguay for SAIDI

partners Anibal Sosa (APUA) for May 2-7, 2006.

COPY: Anthony Boni, USAID/GH/HIDN/HS

1.

Kama Garrison, USAID/GH/HIDN/HS

Sergio Guzman, USAID/Paraguay

Peg Marshall, USAID/LAC/RSD

Jaime Chang, USAID/Peru

Douglas Keene, Director, MSH/RPM Plus

Maria Miralles, Deputy Director, MSH/RPM Plus

Beth Yeager, Senior Program Associate for MSH/RPM Plus

Mohan Joshi, Senior Program Associate for MSH/RPM Plus

Anibal Sosa, Director, International Program & Clinical Advisor, APUA
Kathleen T. Young, APUA Executive Director

The RPM Plus Program wishes to request country clearance for proposed travel to
Asuncion, Paraguay by APUA Director of International Program & Clinical Advisor
Anibal Sosa for the period on or around May 2-7, 2006

Background:

Infectious diseases continue to present a serious threat in the Latin America and
Caribbean region. However, antimicrobial resistance (AMR), a process that
develops with time, is exacerbated by an increased exposure of the
microorganisms to antimicrobial medicines, and the subsequent development of
survival mechanisms within these microorganisms. A major contributor to the
development of AMR resistance is the unnecessary use of antimicrobials for
common conditions not needing the use of the same, and/or, the use of
inappropriate doses of the drugs in cases when they are needed. Physicians,
pharmacists and drug vendors contribute to the unnecessary use of these drugs,
and patients experienced with the benefits of antimicrobials tend to self medicate
when they cannot access formal health care services. Health systems contribute to
this situation by lacking the proper legal frameworks and regulations for the use of
antimicrobials, and by implementing poor managerial mechanisms for proper
selection, procurement, distribution and use of these valuable medicines. In cases
where access to appropriate treatment is limited, health care providers and
patients tend to use those medicines available which may also contribute to

11
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inappropriate use. New strategies and more resources for second line drugs may be
needed in the near future for these highly prevalent diseases.

USAID’s Regional Bureau for LAC has promoted an initiative called “South American
Infectious Disease Initiative” (SAIDI) that allows organizations working in
Cooperative Agreements with USAID, other US Government Departments and the
Pan American Health Organization to join efforts in developing sound strategies to
contain the advance of AMR in Peru, Bolivia and Paraguay. The SAIDI model
enhances the collaboration of these technical organizations with country
counterparts and governments and promotes extensive South-to-South
information-sharing. Based on the experiences with this initiative, significant
economies in terms of training, research, and interventions may be gained for the
region. The SAIDI will be jointly managed out of the USAID/Peru Mission and the
USAID Washington based Regional Bureau for LAC.

3. Purpose of Proposed Visit:

To work with partner organizations and country authorities to evaluate technical
assistance requirements for the assessment of the factors that contribute to AMR
at the community level and to follow up on other assessment activities. Dr. Sosa
will also assist the APUA-Paraguay chapter in an educational activity scheduled for
May 6, 2006.

4. Scope of work for team members representing the different SAIDI partners is as
follows:

. Brief/debrief USAID/Paraguay officials as requested.

« Meet with national SAIDI partners to discuss factors contributing to AMR at
the community level and to plan a consumer market research study.

« Meet with national SAIDI partners to discuss and plan follow on activities for
next year.

+ Meet with APUA chapter leadership to strengthening their participation in
SAIDI.

. Participate in an educational seminar on “Prudent Antibiotic Use and
Control/Prevention of Antimicrobial Resistance”.

5. Anticipated Contacts:

« Dr. Graciela Avila, USAID/ Paraguay Office

« Dr. Wilma Basualdo, Ministry of Health

« Dr. Graciela Gamarra, Ministry of Health

« Dr. Ivan Allende, Ministry of Health

« Dr. Ana Campuzano de Rolon

« Dr. Roger Rolon

« Ms. Soledad Puente

« Ms. Gloria de la Gracia, LinksMedia Paraguay

12
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Seminar on “Prudent use of Antibiotics and Control/Prevention of Resistance”, May 6, 2006

6. Logistics:

Dr. Sosa will be arriving in Asuncion, Paraguay on /or about May 2 and will depart
on/or about the May 7. Dr. Sosa will be lodged at the Crowne Plaza Hotel, Cerro Cora
939, Asuncion, Tel. 595-21-452682

No Mission assistance is requested

7. Funding:

Travel will be supported through USAID/RPM Plus AMR SAIDI budget.
8. Action:

Please inform the RPM Plus Program whether country clearance is granted for the
activity to take place as proposed. Please reply via e-mail to the attention of
Anthony Boni, USAID/GH/HIDN/HS, e-mail address: aboni@usaid.gov, tel (202) 712-
4789, fax (202) 216-3702. Please send carbon copies to Kama Garrison at
kgarrison@usaid.gov, Douglas Keene at dkeene@msh.org, Maria Miralles at
mmiralles@msh.org, Beth Yeager at byeager@msh.org, Mohan Joshi at mjoshi@msh.org,
Anibal Sosa at anibal.sosa@tufts.edu and Kathleen T. Young at
Kathleen.young®@tufts.edu

Thank you for Mission cooperation.

13
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ANNEX 4: PRESS CLIPS

B LA NACION

Republica del Paraguay - Sabado, 06 de Mayo de 2006

-3 pAis

Portada | Pais | Articulo

Médicos abusan de los antibidticos

Los antibioticos no tienen que ser utilizados para el tratamiento de
simples cuadros virosicos, como la gripe, sino solamente en
enfermedades bacterianas como la infeccion del oido (otitis), segln
advirtio ayer el doctor Anibal Sosa, director internacional de la
Asociacion de Uso Prudente de Antibioticos (Apua). Sostuvo que
lastimosamente muchos médicos estan recetando un tratamiento
erréneo al indicar el uso de estos medicamentos a la poblacion en
casos leves. Asi, cuando amerite realmente utilizarlos ya crearan
resistencia en el paciente.

"Los antibidticos tienen uso justificado solamente para tratar
infecciones producidas por bacterias. La gripe que es una entidad
médica muy frecuente y que no es producida por una bacteria, es
producida por un virus y estamos acostumbrados a dar antibidticos en
casos de infecciones virales como una gripe y lamentablemente
estamos haciendo un tratamiento erréneo", afirmo.

Y la peor equivocacién es que el paciente, al recibir un alivio inmediato
al segundo dia de haber consumido el antibidtico, ya suspende su
medicacién y lo guarda para otra ocasion en que vuelve a presentar los
mismos malestares. Sin embargo, de esta forma va creando en su
organismo una resistencia al farmaco. La farmacoresistencia pone en
peligro la disponibilidad de antibidticos a largo plazo, segun advirtio el
experto venezolano.

"Al dar un tratamiento erréneo es como que el paciente ya esta
convencido de que el antibidtico puede usarse para las infecciones
virales, porque ellos piensan, me los tomé y me hizo bien al segundo
dia y guarda el resto de lo que sobra en el frasco para una segunda
ocasion", comento.

El director internacional de la Apua alerté que a mayor exposicion a los
antibidticos hay mayor probabilidad de que la bacteria cree resistencia.
"La resistencia empieza de una manera leve, de unos casos
intermedios hasta que ocurren niveles muy altos", manifesto.

La otitis es la causa mas frecuente de consulta pediatrica de nifios
menores de cinco afios. Y en estos casos siempre el pediatra debe
recomendar la utilizacion de antibidticos, porque la enfermedad es
producida generalmente por una bacteria que puede ser el neumococo
o hemofilus y cada uno de estos gérmenes tiene su tratamiento
indicado.

14
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Seminar on “Prudent use of Antibiotics and Control/Prevention of Resistance”, May 6, 2006

El seminario se realizara hoy, a partir de las 7:30, en el salon auditorio
de Laboratorios Lasca y contara con la participacion de destacados
infectélogos paraguayos, quienes presentaran un informe sobre el uso
de los antibioticos en el pais.

Copyright@ 2001 La Nacion. Todos los derechos reservados. Desarrollo INTERNET DESIGN
] All rights reserved. =
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Diario ABC Color y ABC Color Digital
Asuncion - Paraguay

Los antibioticos deben usarse prudentemente

El director internacional de la Asociacion de Uso Prudente de Antibioticos (APUA), Dr. Anibal
Sosa, advirtié ayer durante una conferencia de prensa en Salud Publica que los antibiéticos
deben usarse prudentemente, solamente para tratar enfermedades producidas por bacterias,
"pues a mayor exposicion a los antibiéticos es probable que la bacteria cobre mayor resistencia
al medicamento”, agrego el experto de nacionalidad estadounidense.

El citado profesional resalt6é que la droga se usa solo para tratar
enfermedades producidas por bacterias. "La gripe, que es una entidad
médica muy frecuente y que repite mucho, no es producida por una
bacteria; es producida por un virus y estamos acostumbrados a dar
antibidticos en infecciones virales y lamentablemente estamos haciendo
un tratamiento erréneo; eso se une a que la poblacion, la comunidad, ya
esta convencida de que los antibidticos pueden usarse en afecciones
virales", apunté el Dr. Sosa.

Reiteré que la gripe viene por un virus y no por una bacteria, por lo que
no se justifica dar antibiéticos.

Consultado qué puede pasar cuando la situacion realmente amerite el
uso de antibiéticos, expresé: "Lamentablemente, a mayor exposicion a
los antibidticos es probable que la bacteria cobre resistencia y eso es lo que venimos observando; la
resistencia comienza de una manera leve, luego se hace intermedia hasta que alcanza niveles muy

altos".

Dr. Anibal Sosa

CURSO

A su vez, la directora de Enfermedades No Transmisibles del Ministerio de Salud, Dra. Graciela
Gamarra, informé que en la fecha se realizara el curso sobre uso prudente de los antibidticos y
control/prevencion de la resistencia. Sera en el salon auditorio de Laboratorios Lasca, de 8:00 a 13:00
horas. Estéa dirigido a todos los profesionales de la salud. El disertante sera justamente el Dr. Sosa.

17
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ANNEX 5: POWERPOINT SLIDES. DR. ANIBAL SOSA

T
b

|

Resistencia Bacteriana: crisis
de salud publica mundial

Dr. Anibal Sosa
Global Chapter Network
La Alianza para el Uso Prudente
de los Antibioticos (APUA)

£ Es un problema de salud publica
que afecta al individuo, la
sociedad y al ambiente.

& Es un proceso de seleccion natural
estimulado por el uso de
antibidticos.

& Se encuentran cepas bacterianas
resistentes a varios grupos de
antibioticos.

esistencia Bacteriana (1)

@ Permitiendo el tiempo suficiente y uso del
antibiético, la resistencia aparecera tarde o
temprano.

£ La resistencia a los antibioticos es

progresiva, empezando desde un nivel bajo,
seguido por uno intermedio hasta alcanzar
niveles elevados.
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£ Con gran probabilidad microorganismos
resistentes a un antibiético, se haran resistentes
a varios (multi-resistencia)

£ Una vez que la resistencia aparece, es poco
probable que disminuya, si lo hace del todo.

£ Uso de antibiético por una persona afecta a
otras,.tanto.en el ambiente inmediato.asi como
el que nos rodea.

La dinamica de la resistencia.

2] pziclsnis, drogyz (3), 21 mlcroordznismo
IaInteraceiomeconela,

ANTIBIOTICO

2006 - Adapted by A. Sosa from Journal of Antimicrobial Chemotherapy (1999) 43, 459-465
© 1999 The British Society for Antimicrobial Chemotherapy

Descubrimiento,de los Antibioticos y
Aopzrldlon g asisiar)dlz)

Introducido en  Aparicién de

Antibiético Discubierto

Clinica Resistencia
Penicillin 1940 1943
Streptomycin 1944 1947 1947, 1956
Cloramphenicol 1947 1949 1970
Tetracycline 1948 1952 1956
Erithromycin 1952 1955 1956
G icin 1963 1967 1970
Vancomicin 1956 1972 1987
TMP/SMX 1969 1973 1979
Ciprofloxacin 1980 1987 1992
Linezolid 1990 2000 2001
Telithromycin 1997 2001 2003
Quinupristin-
Dalfopristin 1999 2000 2000
Daptomycin 1980 2003 2004

June 2001. Modified by A. Sosa from Julian E. Davies in "Antibiotic Resistance: Origins,

Evolution, Selection and Spread,” SB Levy, J Goode, D Chadwick, eds., 1997. © John Wiley
& Sons Limited. Reproduced with permission.

20



—Alliance for the Prudent Use of Antibiotics. Field Visit to Asuncion, Paraguay &
Seminar on “Prudent use of Antibiotics and Control/Prevention of Resistance”, May 6, 2006

@ Prescripcion de antibioticos esta ligada
a la aparicion de resistencia

@ $37.5 millones de dédlares se gastan
anualmente en EU en antibioticos
para el sindrome gripal

£ 50% de los antibioticos usados en los
EU son injustificados

National Ambulatory Medical Care Survey (NAMCS)

U.S. DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES
Centers for Disease Control and Prevention
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Utilizacion;de antibioticos, consulta externa,
BUA, L9974 >1790,000,000 trzrtz psritos

24%
> Otros
12% diagnosticos
Faringitis

McCaig, JAMA 1995;273:214

Reduccion Reduccién
Diagnéstico Accion Potencial Potencial
(%) (#)

No abx 100% 17.922.000

No infeccién
especifica o 80% 13.059.200
enfermedad de base

Otitis.Media. . No.abx para OME 30% 7.094.400

No abx menos que
Strep+

Sinusitis No abx <10-14d 50% 6.480.500
TOTAL 46% 51.115.600

Faringitis 50% 6.555.000
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BactencsaaAntibioticoes;
‘Bacteria - REsistentera:
E. faecalis Vanco+strep/gent, PCN
E. faecium Vanco+strep/gent, Linezolid
S. aureus Oxa, Vanco, Linezolid
S. epidermidis Oxa, glicopeptides
S. pneumoniae PCN, PCN + others
A. baumanni Carbapenems, Ceph, FQ
C. jejuni groquinolones (FQ)
gftaz, aztreonam
Ps. aerugindSa ipenem/Meropenem
N. gonorrheae PCN, FQ
MRSA Vanco/Quinupristin/Dalfopristin
S. Aureus/E. faecalis Daptomycin

M.Tuberculosis MDR (isoniazid + rifampin),
estreptomicina, ethambutol.

& Nonfermentative Gram-negative bacilli' (Pseudomonas and
Acinetobacter) multiresistant (including carbapenems)

® E. coli and Klebsiella sp. producing ESBL

£ Oxacillin and fluoroquinolone resistance among
Staphylococci

& Enterobacter sp. producing cromossomaly inducible beta-
lactamases (ampC enzymes)

LeEltproquinolone’and aminoglicoside resistance among
Gram-negative species

*SENTRY collect isolates from Argentina, Brazil, Chile, Colombia, Mexico, Uruguay, and Venezuela.

S. pneumoniae
sistenciararla-Penicilina

Resistencia 5'- 102 :
» Ecuador,

Resistencia 20 - 40% :
r
Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Republica
Dominicana, Uruguay, Venezuela.

Resistencia >.502%0;:

~

México.
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() \ 1SNC DT Drud-

Streptococcus pneumoniae

Resistance to
Resistance to  Erythromycin  Resistance to Co-
Cefotaxime (MIC (MIC >/=1 trimoxazole (MIC
>/=2mcg/ml)  mcg/ml) >/= 4/76 mcg/ml)

Penicillin

Susceptible (MIC 0% 3.30% 6.30%
< 0.1 mcg/ml)

Penicillin

Resistant (MIC 36.80% 59.80% 96%
>/=to 2 mcg/ml)

(28,000 bloedstream isolates), —
Bloodstream Susceptible to
Isolates Methicillin

Total Isolates, Total Isolates,
% %

Pfaller MA, Jones RN, Diekema DJ, Beach ML, of the Sentry Participants Group. Trends in antimicrobial susceptibility of
bacterial pathogens isolated from patients with bloodstream infections (BSI) in North America (NA): SENTRY
Program, 1997-2000. Program and abstracts of the 41st Interscience Conference on Antimicrobial Agents and

Chemotherapy; December 16-19, 2001; Chicago, llinois

MR-Staphylococcus aureus with decreased

Responses: confirmation, molecular characterization, diagnostic tools,
active surveillance, notification of health care providers and general public,
review of treatment guidelines, development of new agents
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1961 — MRSA
1987 — CoNS with Van = 8-16 ug/ml [Hiramatsu, K]
1988 — VRE

1992 — Transfer of vanA from VRE to S.aureus [Noble, WC et al In vitro co- transfer of
Vancomycin and other resistant genes from E. faecalis NCTC 12201 to S.aureus]

1997 — VISA Japan [Hiramatsu, K] Cepa Mu50 MRSA = 8 ug/ml
1997 — VISA in USA Clearly refractory to the prolonged vancomycin therapy
indicating that they were clinically resistant to vancomycin
1998 — VISA in France [Ploy, CM et al]
2001 — VISA in LAC (Guatemala, Brazil, others??)
2001 —» VISA in a MSSA. Lyon, France [Bobin-Dubreaux, S et al]
2002 — VRSA (Michigan & Pennsylvania, USA) with both mecA and vanA
2003 —» VISA in the Netherlands [VanGriethuyen, A et al]
2004 — VRSA in New York. Isolate with MIC = 64 pg/ML and containing the vanA R gene
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rrletords Corfiflgllyariia
icion"de’ I

v/ Serious illness
v/ Immunocompromised state
v’ Use of invasive procedures/devices

v Increasing introduction of resistant organisms
from the community (Nursing home/hospital
transfers)

v Ineffective infection control practices

v’ High antibiotic use per geographic area per unit of
time

. Control of formularies;
. Use of guidelines;
. Computerized order entry;

. Preferential use of cefepime vs ceftazidime or
piperacillin-tazobactam;

. Decreased duration of antibiotics (especially for
nosocomial pneumonia where good studies support treatment
limited to 3-8 days with no increase in morbidity compared
with longer courses);

. Emphasis on restraining use of fluoroquinolones
and ceftazidime;

. Abandonment of antibiotic cycling (which simply
"changes the drugs abused");

. Better use of cultures -- when to do them and
when not to do them;

. Distinguishing colonization and infection; and

5. Requirement of infectious disease consultation
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= Justify the use of powerful
antibiotics, such as Vancomycin

= Restrict use of new ATBs :1)
Synercid® (quinupristin/dalfopristin)
2) Zyvox® (linezolid). Only to be used
when Vancomycin fails.

continuation

=3) Levofloxacin (1999)(Levaquin®) only to be
g?’?’dRin community acquired pneumonia by

= 4) Gatifloxacin (Dec.1999) (Tequin®) y
Moxifloxacin (Avelox®), for the treatment of
community acquired pneumonia, acute
sinusitis, chronic bronchitis, UTI, gonorrhea,
etc.
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& La resistencia cuesta vidas

& La resistencia ha cambiado “drasticamente” las
opciones de tratamiento

& La resistencia cuesta salud, produce sufrimiento

& La resistencia cuesta dinero

& La resistencia amenaza la efectividad de los
programas de salud (Ej. Malaria, TB, VIH)

£ La resistencia es considerada como una amenaza
a la seguridad nacional y a la estabilidad mundial

Muchas gracias!

Anibal Sosa, MD.

anibal.sosa@tufts.edu
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POWERPOINT. DRA. CELIA MARTINEZ DE CUELLAR

- 1

=

Infecciones Nosocomiales
Manejo y Control

Dra. Celia Martinez de Cuellar
Dpto. de Control de Infecciones Intrahospitalarias
Hospital de Clinicas

Infecciones nosocomiales

Constituyen una importante causa de
morbilidad y mortalidad.

Comprueban la calidad deficiente de la
prestacion de servicios de atencion de salud.

Incrementa la estancia hospitalaria.
Ocasiona costos evitables.

29
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Resistencia bacteriana

» Seleccion e intercambio de elementos de
resistencia genéticos.

* Los antimicrobianos promueven el
surgimiento de cepas multirresistentes

Factores que influyen en el desarrollo
de infecciones nosocomiales

* El agente microbiano
* Vulnerabilidad de los pacientes
» Factores ambientales

* Resistencia Bacteriana

¢ Cual es la importancia del
lavado de manos?
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Ignaz Semmelweis,
1815-1865

*Hospital General de
Viena, 1.840

*Mortalidad por fiebre
puerperal en 2 clinicas:

16

- lera. Clinica: Médicos
y estudiantes de

medicina First Clinic  Second
Clinic

Maternal mortality, 1842

- 2da. Clinica: Obstetras

ortalidad por Fiebre puerperal. Hospital General,
Viena, Austria, 1841 -1850

Semmelweis’ Hand
Hygiene Intervention

g
2
o]
<
[}
=
®
£
8
©
=

Midwives
Adapted from: Hosp Epidemiol Infect Control, 2" Edition, 1999.

Lavado de manos

Para prevenir infecciones adquiridas en el
hospital

El lavado de manos debe realizarse antes y
después de tocar al paciente.

El personal de salud que examina a pacientes
colonizados con gérmenes multirresistenstes y
no se lava las manos constituye una fuente de
diseminacion a otros pacientes

31



—Alliance for the Prudent Use of Antibiotics. Field Visit to Asuncion, Paraguay

Colonizacion o Infeccion?

« La personas que son portadoras de
microorganismos sin evidencia de Infeccion
(fiebre, leucocitosis y neutrofilia) estan
colonizadas

Si la infeccion se produje, generalmente ocurre
con el microorganismo con el cual estd
colonizado el paciente

Las bacterias que colonizan a los pacientes
pueden ser transmitidos de un paciente a otro a
través de las manos del personal de salud

Prevencion

Programa de Epidemiologia hospitalaria
Vigilancia e investigacion de epidemias
Educacion

Desarrollo de politicas

Utilizacion de antimicrobianos

Organizacion de un Programa de
Epidemiologia hospitalaria

La Estructura Organizativa debe ser
adecuada para satisfacer las demandas del
Hospital y optimizar los recursos
disponibles

Comité de Control de Infecciones
Profesionales en control de infecciones

Epidemiodlogo
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Vigilancia Epidemioldgica

e Determina las tasas endémicas de infeccion
* Identifica brotes epidémicos

* Debe realizarse en 4areas de mayor
incidencia de infecciones y resistencia de
antimicrobianos

Vigilancia Epidemiologica

1. Ejecucion de la Vigilancia:
definicion de metas,

recoleccion de datos

4. Evaluacién del ’\ 2.
efecto de las Retroalimentacion

infecciones por y divulgacién:

medio de vigilancia analisis,

(tendencias) interpretacion,
comparacion y
discusion de casos

3. Prevencion: decisiones y
medidas correctivas

Utilizacion de antimicrobianos

* Monitoreo de los perfiles de sensibilidad de
los antimicrobianos y tendencias de
desarrollo de resistencia

* Optimizar el uso de antimicrobianos en
profilaxis quirurgica.

 Implementar Guias de tratamiento
antimicrobiano
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Estrategias clave para la prevencion

d Prevencion de la infeccion

Diagnéstico y tratamiento
A eficaces de la infeccion

| -r.
' —

IO acerts 2 4

N M. Usoacertado de los

antimicrobianos

:'h i Prevencion de la

transmision

jLos médicos tienen la solucion en las
manos!

Tasas de infeccién generales* y por procedimientos ** segun UCH
dic98-jun99.HC.FCM

70 | 64,51

Medicoquir Pediatria Neonatos

*tasa por 1000 pacientes-dia
m global m ITU m NEU mBAC

*Tasa por 1000 procedimientos-dia Fuente:ClH

Hospital de Clinicas

Etiologia de las bacteremias nosocomiales
en UCI-HC. 1.999 - 2.005
N=232

ucip

Dpto. de Control de Infecciones Intrahospitalarias- Hospital de Clinicas
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Tasa de Incidencia/1000 procedimientos dia de
Bacteremia nosocomial en pacientes de UCI-HC

1999 2000 2001 2002 2003

jLa prevencion
es PRIMORDIAL!

Proteja a los pacientes...
Proteja al personal de salud...
Promueva servicios de salud de calidad

Centro Nacional para las Enfermedades Infecciosas
Divisiéon de Promocién de la Calidad de la Atencién de Salud
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POWERPOINT. DRA. ANA CAMPUZANO DE ROLON

o .:?.'I
R
Mm elcombate de
Ia resistencia a los
antibiéticos
“Un peligro para todos”

Prof. Dra. Ana Campuzano de Rolon

1

Por que enelcomhate ?

Alianza para el uso
nrudente de Antibhidticos

Grupo de medicamentos mas
utilizados en el medio Hospitalario.

625% al 40% de los pacientes que ingresan.

®20% al 40% de gastos farmacéuticos de un
Hospital.

{J Cefalosporinas y otros antibioticos de amplio
espectro : Son el 60 al 70% de los gastos en
Antimicrobianos.

G
® 40 al 75% son utilizados en forma inapropiada.
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Por que una campaia

+ Cada afio casi 2.000.000 millones de pacientes en
los EEUVU adquieren una infeccion en un hospital.

- Mueren cerca de 90.000 de ellos, como resultado
de la infeccion.

+ Mas de 70.000 (Casi el 80%) de las bacterias que
causan dichas infecciones son resistentes por lo
menos a una de las drogas utilizadas habitualmente.

Prevenir Ia Resistencia Bacteriana

Los patogenos resistentes a las drogas
son una amenaza cada vez mayor para
todas las personas, fundamentalmente
para quienes, las instituciones de
salud, constituyen su habitad en forma
temporal o permanente,

Prevenir ka Resistencia Bacteriana

»La resistencia bacteriana es uno de los
mds importantes problemas de salud
plblica que afronta la atencién sanitaria en
el mundo actual.

»Nuestro pais y en especial los hospitales,
también son presa de esta gran amenaza
para la salud de nuestros pacientes.
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O Este fenomeno afecta a todos los
antibioticos disponibles en la actualidad
con el potencial de seleccionar
poblaciones de bacterias resistentes.

O La resistencia a los antibioticos se ha
generado por el uso inadecuado de los
antibidticos en los centros hospitalarios,
asi como a la automedicacion de los
mismos por parte de la comunidad.

Debido a la importancia que conlleva la

amenaza de la resistencia bacteriana el
MSP y BS, OPS-OMS, APUA, SAIDI y
la SPI desarrollan esta Campafia de
Prevencion de la Resistencia Bacteriana

en nuestro Medio.
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¢COMO MODIFICAR LA CONDUCTA
DE LOS MEDICOS PRESCRIPTORES?

Reglas Restrictivas

y Penalizaciones

ESTRATEGIAS PARA CAMBIAR
LAS CONDUCTAS MEDICAS

Educacion Continua tradicional
Participacion en el esfuerzo del cambio
Reglas administrativas

Impresos

Dirigida al efector, por lideres.
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METODOS PARA CAMBIAR
LAS CONDUCTAS MEDICAS

Efectividad de las intervenciones

Relativamente Alta

\/Sis‘remas recordatorios
Soporte académico

Alta

v/ Intervenciones multiples

Davis DA, CMAJ 1997, 15; 157: 408-16

=
= LOS microbios observan los

mmmmm 0jos de los sabios a través
== de los microscopios y saben
MEEN como defenderse del intento
mmme de exterminarlos.
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POWERPOINT. DR. DUILIO S. NUNEZ

Dr. Duilio S. Niifiez

Seminario

El Uso Prudente
de
Antibioticos
J,,’
Control /
Prevencion
de la
Resistencia

Por qué ? Para que ?

= Minimizar el desarrollo de resistencia en la
flora nativa y la nosocomial

= Optimizar el cuidado del paciente con la
eleccion del antibidtico mas adecuado con
la menor toxicidad asociada

= [mplementar estos dos enunciados al menor
costo

Por qué es importante el control de ATB ?

= Minimizar la toxicidad por drogas

= Eleccion de regimenes que permitan el
mejor cumplimiento

= Disminucion de la internacion
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Uso inapropiado

No existe infeccion

La droga seleccionada no es la indicada
La dosis es excesiva o baja

La duraccion es muy prolongada

Se dispone de un agente de menor costo y
de igual eficacia

Resistencia a antimicrobianos

Enzima que inactiva el antibidtico
Enzima alternativa para la enzima que es
inhibida por el antibiotico

Mutacion del sitio blanco del antibiotico
Modificacién del blanco del antibiotico
Captacion reducida del antibiotico
Bombeo activo del antibictico

Mecanismos moleculares
de
resistencia bacteriana
a
antibioticos

= Cambios microevolucionarios (mutaciones
puntuales a nivel de bases de nuclestidos
que alteran el sitio blanco)

= Cambios macroevolucionarios
(reordenamiento a mayor escala de largos
segmentos de ADN)

= Adquisicion de material genético externo
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Ejemplos de eventos de recombinacion y
diseminacion molecular de genes de resistencia

Ejemplos de eventos de recombinacion vy
diseminacion molecular de genes de resistencia

Ejemplos de eventos de recombinacion vy
diseminacion molecular de genes de resistencia

_—_—
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Ejemplos de eventos de recombinacion y
diseminacion molecular de genes de resistencia
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Mechanisms Mayores de Resistancia
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Formulario para prescripcién de antimicrobianos

3 © binresrsiy Rasiieai S

Medidas especificas

Restriccion del formulario

Formulario para seleccién
Laboratorio de microbiologia clinica
Sistema computarizado

Educacion

Restricciones en el marketing
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Medidas especificas en la restriccion del uso de ATB

Restriccion del ATB
Recomendaciones para el uso / indicaciones
Responsable de controlar el cumplimiento del Tto.

Que se hace cuando no se cumplen las normas

R GL B R R e e RS O G AR LIS T . e
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The Mew Englanad
Journal of Medicine

IS FIsLAMD

s e U Tee Goe U5 s v comms, b0 e e Fal
s S W Saitrm Lamam 1 0 Wi o D
e I S e——

Conclnagerns In Finland, after natiormwide reduc-
tion=s in the wse of macrolide antibiotics for outpa-
tient therapy, there was a significant decline in the
frequency of thromycin resistance amomng group
A streplococc msolated froam thiroat swalys amd pus
samples. (M Engl J Med 1997337 :4471-6.5
@127, Massschasstts Madical Society.

g 7AC10S
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POWERPOINT. DR. IVAN ALLENDE

Iniciativa de Enfermedades
Infecciosas en América del Sur:
SAIDI

USAID, OPS/OMS, APUA, CDC, Links Media,
MSH/RPM Plus, and USP/DQI

Asuncion, Paraguay
Junio 2005

Resistencia a los Antimicrobianos (RAMB):
Cual es el problema?

1 La RAMB es un desafio a los esfuerzos locales y
globales para contener enfermedades infecciosas
ya que aumenta:

— La morbilidad y mortalidad
— El costo

— La amenaza de epidemias de resistencia a multiples
antibioticos (multidrogoresistencia o MDR)

1 El desarrollo de nuevos antibidticos esta en
disminucion

Por qué ocurre esta pandemia de
RAMB?
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Causas Diversas de RAMB
Uso exagerado de antimicrobianos en humanos

Uso inadecuado de antimicrobianos en humanos
— Dosis inadecuadas

— Poca adherencia a tratamiento

— Medicamentos por debajo del estandar

Uso exagerado de antimicrobianos en animales y
agricultura

Poco control de infecciones
— Promueve transmision

Programas de inmunizacién por debajo de lo éptimo
— Pobre prevencion

SAIDI

Esta pandemia global necesita
comprension local, datos

locales y acciones locales

RAMB: Un Abordaje Local

Las tasas de RAMB varian entre hospitales y entre comunidades;
datos de vigilancia local pueden ayudar a:

— Dirigir los recursos

— Mejorar informacién para tomar decisiones clinicas

— Desarrollar guias de tratamiento

El uso de antibidticos varia entre diferentes comunidades; antes de
intentar cambiar comportamiento relacionado al uso de antibidticos,
primero es necesario entender POR QUE y COMO se usan los
antibiéticos en la localidad por:

— Los prescriptores

— Los dispensadores

— Los consumidores

La calidad de los medicamentos es un asunto local
— Evidencia de calidad deficiente puede promover cambios en regulacion
y politicas
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Antecedentes

Junio 2004: USAID anuncié apoyo para un
proyecto con estas caracteristicas:

a Enfoque en resistencia a nivel de la comunidad
en Paraguay, Perd, y Bolivia

# Duracion de iniciativa de 2 afos

a Esfuerzo de colaboracion
— Socios claves en Paraguay, Peru, Bolivia
— USAID, PAHO, APUA, CDC, MSH/RPM Plus,
USP/DAQ, Links Media

SAIDI

Objetivos

Objetivo General:

Asistir a los paises participantes a analizar los factores que
contribuyen al desarrollo de AMRB y fortalecer sus capacidades
para desarrollar intervenciones apropiadas para contener esta
resistencia

Objetivos Especificos:

Recoger evidencia en relacion a la gestion y uso de
antimicrobianos en humanos para mejorar los procesos de toma
de decisiones

Colaborar con paises en el desarrollo de abordajes apropiados
para contener la RAMB enfocando en el uso de los mismos
Potenciar el intercambio de informacion y la diseminacion de las
lecciones aprendidas

SAIDI
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Cronograma Propuesto: Fase 1
Fase 1: 8 meses (durante 2005)

Describir la RAMB y sus determinantes en una localidad
definida en cada pais

= En cada pais:
— Identificar y desarrollar las relaciones con socios locales
— Identificar los sitios de interés
— Identificar eventos de interés a seguir (ej. Neumonia, diarrea, TB)

= En cada sitio:
Recoger datos de vigilancia local

Recoger datos de prescripcion, dispensacion, venta y uso de
antimicrobianos

Recoger datos sobre los determinantes que influyen en el uso de
antimicrobianos (por prescriptores, dispensadores, consumidores)

Recoger datos de calidad de los medicamentos

Cronograma Propuesto: Fase 2

Fase 2: 1 aiio

Con base en informacion recogida en Fase 1, desarrollar al menos
una estrategia para abordar la RAMB en cada pais (localidad) y
planear la evaluacion de esta estrategia

Posibles estrategias de intervencion:

3 Camparia educativa (para prescriptores, dispensadores,
vendedores o consumidores)

Nuevas guias de tratamiento

Promocioén de actuales guias de tratamiento

Fortalecer la capacidad de laboratorio (capacitacion de personel)
Estrategias para mejorar recoleccién y diseminacién de datos de
vigilancia

Nuevas politicas relacionadas al manejo de antimicrobianos en el
sistema de salud

SAIDI

Beneficios Potenciales

8 Resultados especificos de SAIDI

— Comprension profunda de los factores contribuyentes a RAMB en
la localidad/region especifica de trabajo

— Estrategias para contener la RAMB en la localidad

1 Colaboradores internacionales

— Oportunidad de trabajar con socios interesados en contener la
resistencia

1 Mejora de comunicacion entre los grupos de trabajo en RAMB en
cada pais
— Investigadores
— Educadores
— Proveedores de servicios
— Sociedades profesionales, etc.

m Diseminacioén de lecciones aprendidas entre los paises en
SAIDI

SAIDI
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Objetivos de la visita

1 Recoger informacion relacionada a
— Control de calidad de los antimicrobianos
— Gestion de suministros

-Politica y legislacion
-Seleccion
-Adquisicion
-Distribucion
-Almacenamiento
-Prescripcion

-Entrega

Métodos

1 Entrevistas con autoridades

1 Visita a laboratorio de control de calidad
3 Visitas a almacenes

8 Visitas a productores locales

3 Estudio de uso de antimicrobianos en
hospitales

a1 Estudio de uso de antimicrobianos en
establecimientos de salud

SAIDI
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POWERPOINT. DR. EUGENIO BAEZ

asas de

Dr. Eugenio Baez
2006

")

B-lactamasas

* Las b-lactamasas son la mejor defensa de los
gérmenes Gram negativos, Gram positivos, tanto
aerobios como anaerobios, contra los antibidticos
b-lactamicos.

Estas enzimas inactivan los antibiéticos
betalactamicos al clivar el anillo b-lactamico de
antibioticos susceptibles, via hidroxilacién
irreversible del anillo amida.

")

B-lactamasas

Las bacterias Gram-positivas producen grandes
cantidades de b-lactamasas que son excretadas
en su ambiente externo para inactivar los blancos
del antibidtico antes de contactar con el germen.

Las bacterias Gram negativas excretan las

b-lactamasas en el espacio periplasmico y suelen
ser producidas mucha menor cantidad.
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Brlactamasas

* Las penicilinas y primeras cefalosporinas fueron
rapidamente inactivadas por b-lactamasas
comunmente presentes en los BGN, asi como
las enzimas comunes mediadas por plasmidos
de las Enterobacteriaceas.

Modificaciones en las cefalosporinas produjeron
las cefamicinas (cefotetan y cefoxitina),
resistentes a la mayoria de las B-lactamasas
mediadas por plasmidos.

LdINESdS]

Nuevas modificaciones dieron origen a las
cefalosporinas de espectro ampliado
(ceftazidima, cefotaxima, ceftriaxona), y
monobactamicos (aztreonam), con mayor
estabilidad frente a las b-lactamasas.

A mediados de los 80 ya se detectaron en
Europa BGN entéricos con resistencia
transferible a las cefalosporinas de espectro
extendido.

* La mayoria de las cepas de Klebsiella pn y E. coli,

se volvieron resistentes a los b-lactamicos,

excepto a las cefamicinas y los carbapenems

* Los genes que codifican estas ESBLs son
transportados por plasmidos, que a su vez pueden
transportar otros determinantes de resistencia y

facilitan la diseminacién de ESBLs entre los BGN.

55



—Alliance for the Prudent Use of Antibiotics. Field Visit to Asuncion, Paraguay

S-lactarnzsas

* La prevalencia de BGN productores de ESBLs
varia de pais a pais y entre instituciones dentro
de un pais, en parte debido a los patrones de
uso de antibidticos.

Estudios epidemioldgicos moleculares han
sugerido que hay diseminacién de cepas
productoras de ESBLs dentro y entre hospitales,
asi como la transferencia de plasmidos que
codifican estas enzimas entre las cepas.

Nievasibete tamasas

La produccién de b-lactamasas puede ser de tipo
inducible o constitutiva.

Con la produccion constitutiva un nivel basal
constante de la enzima es producida y no es
afectada por estimulos externos como la
exposicion a los antibidticos.

Las b-lactamasas inducibles son producidas
posterior a la exposicion a ciertos antibidticos

b-lactamicos (imipenem, cefoxitina).

La induccion puede resultar en un gran aumento
de produccién de b-lactamasasas, con ciertas
drogas mostrando un mayor potencial para inducir
enzimas que otras.

Esto no tiene mucha relevancia clinica porque las
bacterias son suprimidas por el antibidtico antes
de que induzcan gran cantidad de enzimas.
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Nusvas gstzlzacizrmasas

* Los organismos con capacidad de inducir
b-lactamasas del tipo Bush grupo 1, pueden
resultar en la seleccion de mutantes constitutivos
durante el tratamiento.
Estos mutantes pueden producir, en forma
permanente, grandes cantidades de b-lactamasas,
independientemente de la exposicion a los
antibioticos.
Este tipo de produccion de b-lactamasas
constitutivas se denomina derrepresion estable y
se asocia con la emergencia rapida de resistencia
a inductores débiles.

[AMEsas)

El acido clavulanico, el sulbactam y el
tazobactam son inhibidores de b-lactamasas.

En general, el acido clavulanico y el tazobactam
tienen una actividad inhibitoria superior al
sulbactam contra las ESBLSs.

Hay reportes de Enterobacteriaceas resistentes
a la combinacién de b-lactamicos con inhibidores
de b-lactamasas como resultado del efecto
indculo y la sobreproduccion de b-lactamasas.
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Inhibicion q
Grupo Sustratos por AC Ejemplos

- Cefalosporinas No

Penicilinas SI

Penicilinas

Cefalosporinas St

Penicilinas
Cefalosporinas

SI

Cefalosporinas

Variable
Penicilinas

CEElDES

Bush grupo 1

* Las b-lactamasas de este grupo hidrolizan
todos los b-lactamicos, excepto los
carbapenems.

* Son mediadas por cromososmas, pero no
son producidas en gran cantidad.

* No son inactivadas por el acdio clavulanico
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clificisSels)

Bush grupo 1

* Las b-lactamasas de este grupo hidrolizan

todos los b-lactamicos, excepto los
carbapenems.

* Son mediadas por cromososmas, pero no
son producidas en gran cantidad.

* No son inactivadas por el acdio clavulanico

Bush grupo 2

B-lactamasas mediadas por plasmidos producidas
por BGN mas frecuentes y mas estudiadas.

Las mas comunes del grupo son las TEM y SHV.
Actualmente hay mas de 130 enzimas TEM.

Las TEM-10, TEM-12 y TEM-26 son las mas
comunes en USA y América del Sur

Bush grupo 2

Las SHV-1 comparten 68% de sus aminoacidos
con los TEM-1 y tienen una estructura similar.

Hay mas de 50 variedades de SHV.

Son las ESBLs predominantes en América.
SHV-5 y SHV-12 son los miembros mas comunes.
Las b-lactamasas del grupo 2 pueden hidrolizar
muchas penicilinas y las C12G.

Las C32 G, los monobactams y los carbapenems
son resistentes.
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ESBLs tipo CTX-M (Clase A)

* El grupo mas comun de ESBLs que no pertenecen
a las familias de TEM o SHV, con mayor actividad
contra cefotaxima que contra ceftazidima.

Hay mas de 40 enzimas tipo CTX-M. Algunas
hidrolizan la ceftazidima mas rapidamente que la
cefotaxima.

CTX-M-14, CTX-M-3 y CTX-M-2 son las mas
diseminadas.

Enzimas AmpC mediadas por plasmidos (Clase C)

* Usualmente inducidos por PNC, ampicilina, C12G,
cefoxitina e imipenem, y transmitidos por
plasmidos.

Confiere resistencia a E. coli, Enterobacter,
klebsiella y salmonella sp, contra b-lactamicos

Hay mas de 20 B-lactamasas AmpC.
Inactivan las CFP de 12, 22 (incluyendo las
cefamicinas) y de 32 G.

No son inhibidas por el acido clavulanico.

* Las ESBLs representan actualmente un problema
grave en todos los paises.

* Esta enzimas son variantes de las enzimas
comunes TEM-1, TEM-2 y SHV-1.

* El principal productor es klebsiella pneumoniae,
pero son producidos también por otros BGN
patdgenos comunes como E. coli y Enterobacter.
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* Las ESBL son mediadas por plasmidos.

* Hasta hace poco, estas enzimas eran inhibidas por
los inhibidores como acido clavulanico, sulbactam
y tazobactam.
Nuevas ESBLs (TEM-10) han sido identificados
con resistencia a todos los b-lactamicos excepto a
los carbapenems.

Cerozl 022 IzIzS

Son aun raras pero muy preocupantes por su
actividad contra las cefamicinas, CFP y
carbapenems.

Hay 17 variedades de carbapenemasas tipo IMP
mediadas por plasmidos. Han sido aislados de
enterobacterias, pseudomonas y acinetobacter sp.

Un segundo grupo de carbapenemasas, la familia
VIM , incluye 10 miembros y estan diseminados en

Europa y Sudamérica.

Deteccion

* La deteccidn se hace inicialmente por medio de
test de screening con difusion en disco o en caldo
de cultivo, con uno o mas de los betalactamicos de
amplio espectro, seguido por la confirmacién de
susceptibilidad a la cefotaxima y ceftazidima solas
y en combinacion con acido clavulanico.

No existe test de confirmacion para detectar
b-lactamasas tipo AmpC ni carbapenemasas.

La resistencia a cefoxitina y resistencia a las
cefalosporinas de amplio espectro debe hacer
sospechar la presencia de enzimas tipo AmpC.
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Eactores de riesgo

Estadia hospitalaria prolongada

Estadia prolongada en UTI

Enfermedad severa

Uso de CVC o catéteres arteriales

Uso de sonda vesical

Paciente en ARM

Hemodialisis

Cirugia abdominal de urgencia

Uso de tubos de gastrotomia o ileostomia
Colonizacion de tracto GI

Uso previo de antibidticos

Uso previo de cefalosporinas de amplio espectro

Iinozcio da |z rasigizn

* Las consecuencias potenciales de una resistencia
bacteriana, en particular de una multiresistencia
ampliamente difundida, son impredecibles.

El escenario de un paciente muriendo de una
infeccion causado por un germen multiresistente
es actualmente una realidad.

Las infecciones causadas por cepas de bacterias

resistentes estan relacionadas a morbi-mortalidad
mas elevada.
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* La resistencia bacteriana resulta en enormes
costos de salud por multiples factores tales como,
la prolongacion de las estadias hospitalarias, el
aumento de la utilizacion de estudios auxiliares de
diagndstico, (entre ellas los test de susceptibilidad
a antibidticos), aumento de estudios de monitoreo
epidemioldgico, implementacion de medidas de
aislamiento de pacientes infectados o
colonizados, y la necesidad del uso de antibioticos
de alto costo (a menudo mas téxicos).

Infecciones nosocomiales por BGN

* Cerca del 25% de E coli aislados de sangre y LCR
son actualmente multirresistentes a cuatro o mas
antibidticos.

» 20-40% de aislados de enterobacter y citrobacter
son resistentes a todos los b-lactamicos, excepto
los carbapenems.

* Las cepas productoras de ESBIs son comunes
entre las Klebsiella spp. aislados de las UTls.
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Infecciones nosocomiales por BGN

* Las cepas productoras de ESBL deben ser
consideradas resistentes a la ceftazidima,
ceftriaxona y aztreonam, y a menudo presentan
resistencia cruzada a los aminoglicésidos y
quinolonas.

La mayoria de los BGN clinicamente importantes
siguen siendo sensibles a los carbapenems.

Una excepcion es la P. aeruginosa que genera
resistencia de bajo nivel a carbapenems y aparece
rapidamente por mutaciones que disminuyen la
permeabilidad de la pared celular a la drogas.

Infaccioneas adcuircas 20l comuniczc)

El desarrollo de resistencia a la amoxicilina de los
uroptégenos actualmente excede el 50%
disminuyendo su utilidad como terapia empirica de
las infecciones urinarias.

Varias cepas de Salmonella spp causales de
infeccién severa (bacteriemia, meningitis) son
actualmente multiresistentes, incluyendo ala
ampicilina, cloramfenicol, estreptomicina,
sulfonamidas y tetraciclinas. Se han reportado
fallas terapéuticas con la ciprofloxacina.

Shigella spp.: Altos porcentajes de cepas
resistentes a ampicilina, tetraciclina y trimetoprin
son reportadas en paises del tercer mundo.

Se reportan cepas de Neisseria meningitidis con
resistencia de alto nivel, transferible, contra
cloramfenicol, sulfonamidas y estreptomicina.

Neisseria gonorrhoeae es usualmente resistente a
sulfonamidas, penicilinas y tetraciclina.
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Manejo de infecciones por
patogenos  productores de ESBLs

No hay aun estudios clinicos sobre el tratamiento
Optimo de infecciones causadas por bacterias
productoras de ESBLs .

Ciertas infecciones menores (Ej. infecciones
urinarias) pueden resolver con CFP de espectro
extendido, pero otras infecciones serias no.

Las cefamicinas tienen actividad contra estas
cepas, pero no hay datos clinicos sobre eficacia.

Las infecciones serias deben ser tratadas con
B-lactamicos o quinolonas activas in vitro.

Los gérmenes productores de ESBL pueden ser
susceptibles in vitro a las CFP de 32 G o cefepima,
pero ser funcionalmente resistentes a estas drogas.
Ocurren altas tasas de falla terapéutica al tratar
bacteriemias o neumonias por Klebsiella (y menos
frecuentemente E coli) productoras de ESBLs, con
CFP de 32G. Los carbapenems son los antibiéticos
de eleccion.

Polimixinas o tigecyclina pueden ser de utilidad en
infecciones por BGN resistentes a carbapenems.

Hay falla terapéutica frecuente con uso de CFP de
32 G en infecciones por gérmenes que producen
AmpC, como el Enterobacter.

Carbapenems y quinolonas son los mas confiables
contra Enterobacter, Serratia y Citrobacter.

No hay evidencia que la combinacién de
antibiéticos mejore el pronéstico o reduzca la
emergencia de resistencia.
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Ps. aeruginosa

Muestra amplia resistencia por varios mecanismos.
La resistencia a los B-lactamicos es usual, pero no
exclusivamente, mediado por B-lactamasas.
Produce B-lactamasas AmpC cromosémicamente
codificados que pueden hidrolizar penicilinas
antipseudomonas, aztreonam y CFP de 32 G.

Las que producen metalo-B-lactamasas pueden
hidrolizar los carbapenems y todos los demas

B-lactamicos, excepto aztreonam.

Ps. aeruginosa

Meta-analisis de estudios randomizados y
controlados de terapia antibioética no mostré ningun
beneficio de terapia combinada Vs monoterapia.

La combinacién de B-lactamico antipseudomonas +
aminoglicosido es la asociacion mas usada.
Duracién acortada (3-5 d) del AMG minimiza la
toxicidad.

La combinacion de B-lactamicos y quinolonas es
cada vez mas frecuente pero hay pocos datos
clinicos sobre eficacia.

Ps. aeruginosa

No hay datos que muestren beneficio de la
combinacion de dos B-lactamicos.

Se recomienda usar dosis elevadas al tratar
infecciones severas por P aeruginosa, como NAV
o bacteriemia.

Con frecuencia emergen cepas multirresistentes
excepto a las polimixinas (colistina y polymixina B)
Se sugiere usar la colistina en combinacioén contra
P aeruginosa (colistina + rifampicina).
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Aclrigigpzlei

Puede generar resistencia a todos los antibioticos.

Como la P aeruginosa, la resistencia puede ser
mediada por B-lactamasas y deficiencias de las
proteinas de la membrana externa.

El sulbactam se puede unir ala PBP2y tener
actividad antimicrobiana directa.

Los carbapenems son potentes agentes en el
tratamiento de infecciones severas.

En infecciones por cepas multirresistentes, la

tigecyclina y colistina pueden ser las Unicas
opciones validas.

. g

Stenotrophomonas maltophilia

Es intrinsecamente resistente a los cabapenems.

La mayoria de las cepas son sensibles a la
ticarcilina-clavulanato, pero no a la AMP\SBT,
PIP\TZB y AMG.

No hay estudios randomizados que guien el
tratamiento de infecciones por S. maltophilia.

TMP-SMX es considerado al agente de eleccion.
Usar terapia combinada en infecciones severas.

Puede combinarse el TMP-SMX con ticarcilina-
clavulanato o ceftazidima.

No deben usarse quinolonas como monoterapia.
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* Maximizar el éxito terapéutico en una era de
creciente aumento de la resistencia a los
antibioticos requiere de un uso cuidadoso de las
opciones de antibidticos, en base a la mejor
informacion disponible sobre los patdgenos
causales de los procesos infecciosos mas

frecuentes.

Gracias por la atencién
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POWERPOINT. DR. ANA CAMPUZANO DE ROLON

ANadEriY
Uso de los Antibidticos en la
Practica Diaria y su impacto en la
aparicion de cepas resistentes

Dra. Ana Campuzano de Rolon
Prof. Titular de Clinica Pediatrica
Infectologa Pediatra

Consultas Ambulatorias

Causas mas frecuentes  Causas Infecciosas
N= 3000

Control

san i
ano Baterianas

27%

P
Causas no 11 %
Causas

infecc.

Virales

E.D.A. 31 % 73%

0 10 20 30 40 50 60 70

Consultas Ambulatorias
Antimicrobianos utilizados N= 675

B

Cefal. 1y2g. 12 % 54,5 %

Cefalosp 3 g. B 10 %
Otros 9,1 %
Penicil. Inyect. 4.4 %

Cotrimoxazol B 4%

Antiviral y otros 6 %
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OMA
Tratamiento

Tratar o No Tratar

Cual ATB ?
Cuanto tiempo ?

Otitis Media Aguda

Identificar germen

(si fuera posible)
A
Elegir el antibiotico por los
} antecedentes epidemiologicos
Tratamiento de la comunidad

A
Qué antibiético ?
Varias alternativas
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OMA: i
Patogenos prevalentes

Germenes N°
S. Pneumoniae
H. Influenzae *
M. Katarrhalis
S. Pyogenes
S. Species
S. Aureus
Enterococcus fec

Otros gram (-)

*
85- 95 no encapsulados A. Dajani, Beccaro Menderman (Otitis Study

Group) Pediatrics, Dic. 1994, Vol. 35 - 6

Recomendacion 1

= Confirmar una historia de inicio agudo.
® Identificar signos de efusion del oido medio.

® Evaluar la presencia de signos y sintfomas de
inflamacion del oido medio.

"Esta recomendacion estd basada en estudios
observacionales y una preponderancia de beneficio
sobre riesgo”.

Pediatrics 2004;113:1451-1465
Recomendacion 3 A

Esta es una opcion para nifios con OMA
sin complicaciones y cuya base radica en :

Diagnostico preciso

Edad

% Gravedad de la enfermedad y garantia de
fratamiento complementario.

)
)

“Esta opcion esta basada en pruebas controladas tomadas al azar con
limitaclones y un relativo equilibrio de beneficlo y riesgo”.

Pediatrics 2004;113:1451-1465
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Tratamiento antimicrobiano
En que sitfuaciones 2.

En el menor de 6 meses se hace siemss

En el > de 6 meses a 2 afios si el diagnéstico es
preciso se hace ATB.

En el > de 6 meses a 2 afios si el diagnostico
no es preciso, pero la enfermedad es severa se
hace ATB.

En el > de 6 meses a 2 arios si el diagndstico no
es preciso pero la enfermedad no es severa se
observa.

Pediatrics 2004;113:1451-1465
Tratamiento antimicrobiano
En gue situaciones 2.

Si es > de 2 afios, el diagnostico no es preciso
y la enfermedad no es severa se observa.

Si es > de 2 afios, el diagndstico es preciso y

la enfermedad no es severa se observa

Si el nifio es > de 2 afios, el diagndstico es
preciso y la enfermedad es severa se hace
ATB.

Pediatrics 2004;113:1451-1465

Recomendacion 3 B

® Si se foma la decision de tratar, se deberia
pl_;.-scﬂbir amoxicilina para la mayoria de los
nifios.

Cuando se utiliza amoxicilina, la dosis deberia ser
de 80 a 90 mg por kg por dia.

“Esta recomendacion esti basada en pruebas clinicas al
azar con limitaciones y una preponderancla de beneficlo
sobre riesgo”.

Pediatrics 2004;113:1451-1465
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Recomendacion 4

Seguimiento

P

® sier paciente no responde a la opciobn inicial de manejo entre las
48 a 72 horas, el médico debe valorar de nuevo al paciente para
confirmar Ia OMA y excluir ofras causas de enfermedad.

@S5/ 1a OMA es confirmada en el paciente inicialmente tratado con
observacién, el médico deberia empezar terapla antibacteriana.

“Esta recomendacion est4d basada en estudios observacionales y una
preponderancia de beneficio sobre riesgo”. AAP

Pediatrics 2004;113:1451-1465

Duracion de la

Antibiético-terapia

OMA:
Tratamiento

Utilizacion de la antibioticoterapia de curso
corto en el tto. de la OMA no complicada.

Meta-analisis:

r Estudios controlados al azar con antibiéticos de
m diferente duracion:

= Menos de 7 dias : 1549 nifios
Mas de 7 dias : 1569 nifios).

Total de Estudios: 32
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OMA Sintesis

|
Los estudios fueron agrupados por ATB
utilizados por menos de 7 dias (curso corto)
o mas de 7 dias:

Penicilina Amoxicilina S/C clavulanato
Cefprocil Axitromcyna

Ceflxime Cefuroxime

Cefpodoxime Ceftrlaxona

Curso corto (7,8%) de fallo en relacidén al tto.
prolongado.

Anita L. Kozyrskyj. B Sc. Phm. M. Sc. And others
Jama. 1998; 279; 1736 - 1742

Tratamiento

Dos posturas controvertidas:

La RSA es autolimitada y le terapia antibiotica debe
ser raramente utilizada y el tratamiento quirdrgico
casi nunca

La RSA debe ser tratada con terapia medicamentosa
agresiva y el tratamiento quirdrgico solo si la terapia
medicamentosa falla.

Consenso AAP Septiembre- 2001; Abril 2003
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== El tratamiento correcto de la
Q RS debe dirigirse a :

% streptococcus pneumoniae.

% Haemophilus influenzae.

% Moraxella catarrhalis.

Los anaerobios respiratorios se han visto
involucrados en grado variable.

Recomendacion 3 a.

La utilizacion de antibioticos ha
sido recomendada para el manejo
de la RS Bacteriana Aguda para

lograr una mas rapida curacion.

Consenso AAP Septiembre- 2001; Abril 2003
GO AN TIImCToINanoy
Recomendacion 3b

Amoxicilina VO: 90 mg/kg.p/d, dividido en dos
dosis.

Si el paciente es alérgico a la amoxicilina, la
alternativa es:

Cefuroxime: 30 mg/kg. p/d. dividido en 2 dosis.

Consenso AAP Abril 2003;
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Recomendacion 3b

Ninos que no respondieron a la antibiético- terapia de
primera linea

Nifios con enfermedad RS severa desde un principio.

Ninos considerados de alto riesgo por sospecha de
padecer una infeccion causada por Streptococcus
Pneumoniae resistente ( aquellos que recibieron ATB
recientemente, reiteradamente o concurren a
guarderias).

Tratamiento: Altas dosis de Amoxicilina con
inhibidores de beta lactamasa.

Consenso AAP Septiembre- 2001; Abril 2003

Ui AntIMcropIano

Recomendacion 3b

En pacientes severamente alérgicos a penicilina:
Macrolidos: Azitromicina: 12 mg/ kg, p/d (1d, diaria)

Claritromicina: 15 mg/ kg, p/ d ( ¢c/12 hs).
Consenso AAP Abril 2003;
i
k| -

En el manejo exitoso de la RS del ninho aun

Conclusion

Falta mucho por definir y los principales

problemas radican aun :

@iagnostico adecuado.

@Utilizacion racional de Antimicrobianos.

Consenso AAP Abril 2003;
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Tratamiento Empirico
inicialde las Neumonias
adguiridas en Ia Comunidad

Neumonia Aguda Adquirida en la Comunidad (NAG)

ULa neumonia aguda adquirida en la comunidad (NAC), o de
adgquisicién Extrahospitalaria, aparece en sujetos que conviven
en la comunidad y no han sido hospitalizados previamente.

QO El agente etiolégico se desconoce al inicio del tratamiento, en
mas del 50% de los casos, aun en los paises desarrollados.

OEs una de las infecciones mds frecuentes en la infancia y
sigue siendo una de las mds importantes causas de muerte en
nifios entre 1 mes y 14 afios en los paises en desarrollo.

Clin Chest Med 26(2005)57- 64

Streptococcus pneumoniae

>El S. pneumoniae es la bacteria que mas
cominmente coloniza el tracto respiratorio de
nifios y donde frecuentemente es expuesto a
agentes Antimicrobianos lo cual llevaria a la
aparicion de resistencia.

>El S. pneumoniae es el agente etioldgico
identificado con mayor frecuencia en las NAC,

Clin Chest Med 26(2005)57- 64
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Streptococcus pneumoniae -

PC en pg/ml
‘Germen no susceptible, pg/ml

‘Gérmen susceptible, Germen con Resistente

Fannacelysiiolie oy enlals aciole susceptibilidad intermedia

Penicilina/amoxicilina
Cefotaxima O Ceftriaxona
No meningeo

Meningeo

AAP. 2003

Streptococcus pneumoniae.
Susceptibilidad

Streptococcus pneumoniae. PC en pg/ml

CTX/CRO

$<05 < S< 05095

R>2 > > R> 4/76

OPS - OMS/284/03

Streptococcus pneumoniae -

PARAGUAY (Py. MSP y BS 2005)

Streptococcus pneumoniae (invasivo):
Porcentaje de resistencia. 2004

CTX-CRO
No meningeo

R

0

**CIM.
Catedra de Pediatria-FCM-UNA Por (;IMi
Liquido Pleural: R: 1/21 ( Por disco).  Sensible: 60 cepas

Hemocultivos: R: 2/32 *
LCR: R: 0/7 Lab. del H de Clinicas
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¢ Cuales el Tratamiento empirico
inicial dado el surgimiento de
S. Pneumoniae resistentes en ka comunidad 2,

Observacion: Cuando el indice de PRSP es elevado
( CIN > a 4 ug/ml en més del 10%).

Resistencia del S. Pneumoniae a la
Penicilina y otros betalactamicos.

UEl espectro de resistencia comprende a los
Macrélidos, CXT, Cloranfenicol y mads

recientemente a las Fluoroquinolonas.
26% son resistente a tres clases de ATB.

15% son resistentes a cuatro clases de ATB

Clin Chest Med 26(2005)57- 64

"WPEn caso de infecciones invasoras no meningeas en nifios
previamente sanos y que no estdn en estado critico, debera
administrarse antimicrobianos que se utilizan para combatir S.
pneumoniae y otros patdgenos potenciales, con las dosis
recomendadas en la actualidad.

Penicilina: 250.000 a 400.000 UI/Kg./p / d en 4 d.

CTX: Inf. no meningeas:100 mg. Kg./p / d en 4 d.
Inf. meningeas:225 a 300 mg. Kg./p / d en 4 d.

AAP. RED BOOK-2003
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HuCuando cambiar la conducta terapéutica antimicrobiana ?.

> En caso de lactantes y nifios en estado critico con infecciones
invasoras atribuibles a S. pneumoniae cabe pensar en la terapia
antimicrobiana adicional contra cepas que posiblemente no sean
susceptibles a Penicilina, Cefotaxima y Ceftriaxona.

Terapéutica adicional: Vancomicina

Observacion: Los pacientes de tal categoria incluyen los que tienen
neumonia multilobar grave, hipoxia, hipotension o neumonias

complicadas con pioneumatoceles.
AAP. RED BOOK-2003

Recomendacion:

El uso prudente de agentes antimicrobianos es
una medida de control necesaria para reducir
la resistencia.

Utilizacion de Guias, cursos mds cortos de
tratamiento y menor uso profilactico son
formas de reducir la resistencia y sus

terribles consecuencias.

APUA- Paraguay

gl!

uyehas Gractd
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POWERPOINT. DRA. MARIA ALMIRON

PLAN ESTRATEGICO PARA CONTENER LA
RESISTENCIA A LOS ANTIMICROBIANOS EN
LAS AMERICAS

&
#
¥

Seminario sobre el uso prudente de los
antibiéticos y Control/Prevencion de la
Resistencia
Asuncion, Paraguay
Mayo 2006

MARIA ALMIRON
OPS-PAR

Resistencia a los Antimicrobianos (RAMB):
Cual es el problema?

La RAMB es un desafio a los esfuerzos locales y
globales para contener enfermedades infecciosas
ya que aumenta:

La morbilidad y mortalidad

El costo

La amenaza de epidemias de resistencia a multiples
antibioticos (multidrogoresistencia o MDR)

E_I desarrpllo de nuevos antibidticos esta en
disminucion

Resistencia a los
Antimicrobianos:
Una Preocupacion Internacional
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Algunos Ejemplos de Patégenos
Preocupantes...

S. pneumoniae
Resistencia mundial a la penicilina 6 - 54%
HIV/AIDS

El éxito de la terapia HAART se encuentra amenazado por .
resistencia; no existen estimados confiables de resistencia mundial

Tuberculosis

Altas concentraciones de resistencia a multiples antibiéticos (MDR-
TB) en los estados previamente de la Unién Soviética, Ecuador y
partes de China

Malaria

El uso de medicamentos no eficaces y lo inadecuado del
tratamiento lleva a resistencia; muy pocas drogas disponibles para
el tratamiento

Gonorrea

Resistencia mundial a la penicilina, tetraciclina y quinolona en
aumento; gonorrea es un amplificador del HIV

APUA: 2005 GAARD Report

Causas Diversas de RAMB

Uso exagerado de antimicrobianos en humanos

Uso inadecuado de antimicrobianos en humanos
Dosis inadecuadas
Poca adherencia a tratamiento
Medicamentos por debajo del estandar

Uso exagerado de antimicrobianos en animales y
agricultura

Poco control de infecciones
Promueve transmision

Programas de inmunizacion por debajo de lo éptimo
Pobre prevencién

Esta pandemia global
necesita una estrategia
goblal, con acciones locales
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De donde surge el Plan Regional?

Necesidad identificada de apoyar a los
paises y las organizaciones que trabajan
en el sector salud a unificar esfuerzos,
maximizar recursos y movilizar apoyo en
la lucha contra la diseminacion de la
resistencia antimicrobiana

Que propone el plan?

Propdsito del plan: que todos los paises
de la region cuenten con un sistema y
herramientas necesarias para llevar
adelante la vigilancia de la resistencia
antimicrobiana e implementar medidas de
contencion en base a la evidencia
aportada por la misma.
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Cuales son las estrategias del
Plan?

Cabildeo

Vigilancia

Control de Infecciones

Garantia de Calidad

Formacion de profesionales de la salud

Estrategias propuestas en el Plan

Cabildeo: con énfasis en actividades
colaborativas con profesionales de las
sociedades cientificas, universidades
(profesionales de la salud) y otros actores
nacionales para promover la contencion de la
resistencia.
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Estrategias propuestas en el Plan

Vigilancia: de la resistencia a los antibioticos
con el fin de orientar a los clinicos para el uso
racional de los antibidticos.

Identifica especies involucradas

Establece prevalencia

Sugiere opciones de tratamiento

Comprueba eficacia de tratamiento

Determina eficacia de las medidas de contencion

Estrategias propuestas en el Plan

Desde 1997 la vigilancia estaba dirigida a
bacterias entéricas:Salmonella, Shigella'y Vibrio
cholera,. A partir del afio 2000, se incluyeron
otras especies que se encuentran en la
comunidad y los hospitales.

Actualmente contintan las actividades de
vigilancia en 19 paises de la region, los cuales
incorporaran la vigilancia de Neisseria
gonorrhoea, Streptococcus B-haemoliticus; y
Escherichia coli en la comunidad (infecciones
urinarias).

Estrategias propuestas en el Plan

Control de Infeccién Hospitalaria: Establecimiento y
fortalecimiento de estos programas, incluido el
establecimiento de los Comités integrado por trabajadores
de salud, tomadores de decision y publico general.

Estimacion del sobre costo de las infecciones hospitalarias a nivel
de varios paises

Costo de tratamiento de las infecciones mas comunes adquiridas
en la comunidad

Desarrollo, Promocion, y utilizacién de las guias clinicas para el
uso de los antibiéticos a nivel de los servicios de salud.

Prevencioén de la infeccion en servicios de salud, tanto a
nivel de hospitales como a nivel local.
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Estrategias propuestas en el Plan

Fortalecimiento de la Garantia de calidad a nivel
de los diagnésticos laboratoriales de los
microorganismos relacionados con la RAM

Capacitacion de profesionales para la realizacion de
pruebas de sensibilidad

Evaluacion del desempefo por envio de muestras
desconocidas. Paneles de bacterias desconocidas.

Visita de auditoria y evaluacion

Estrategias propuestas en el Plan

Formacién de los profesionales de
salud: Implementacion del cambio de
curricula de las Escuelas Formadoras. La
falta de conocimiento entre los
profesionales de salud se sospecha como
uno de los principales problemas para el
uso apropiado de los medicamentos.

Lineas de accion

1. Liderazgo del sector salud y participacion de la
sociedad civil

2. Prevencion de la diseminacion de infecciones

3. Mejoramiento de la calidad de los antibiéticos y
del diagnéstico

4. Mejoramiento de la gestion de informacion y
supervision, vigilancia y evaluacién

Cada linea de accién presenta desafios y
oportunidades para el sector salud y para los demas
sectores que interactiian con el
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El mejoramiento de la calidad
de los antibiéticos y de los
diagnésticos a nivel de
laboratorio son esenciales
para asegurar una atencion
de calidad

El papel de la OPS

Realizar abogacia
- Proveer cooperacion técnica a los paises para

desarrollar las actividades del Plan y hacer el M&E
- Facilitar la cooperacion entre paises

Realizar monitoreo a nivel regional
- Fortalecer alianzas, coordinacion y
complementariedad con otros actores

-Movilizar recursos
-Difundir e intercambiar informacion clave
-Generar evidencias

190

Muchas gracias!

87



—Alliance for the Prudent Use of Antibiotics. Field Visit to Asuncion, Paraguay

POWERPOINT. DR. ROGER ROLON ARAMBULO

Prof.Dr.Roger Rolon Arambulo.

Jefe de Cditedra y Servicio de Pediatria.
Facultad de Ciencias Médicas- Universidad de Asuncién

VANCOMICINA

> Antibiotico de espectro reducido
incorporado en 1956 por su efectividad
contra stafilococcus resistentes a la
Penicilina.

>La aparicion de la meticilina, lo relego
al papel de tratamiento alternativo
debido a su toxicidad.
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VANCOMICINA

> En 1989 aparecen los primeros enterococos
hospitalarios resistentes a la vancomicina.

> En 1996 en el Japon, y en 1997 en EEUU,
se detectan cepas de S. aureus con
resistencia intermedia a la vancomicina.

> En el afio 2002 se detectan los primeros S.
aureus resistentes a la Vancomicina.

VANCOMICINA

MECANISMO DE ACCION

> Actla inhibiendo la sintesis de la pared

bacteriana por un mecanismo diferente
a penicilinas y cefalosporinas.

> Tiene accion bactericida, pero sélo
sobre bacterias de crecimiento rdpido.

VANCOMICINA
ESPECTRO ANTIMICROBIANO

> Es activa contra organismos Gram. (+)
como:

S. aureus. S. coag. (-),
Enterococos, S. agalactiae,

S. bovis, S. S. pneumoniae,

S. viridans, L. monocytégenes,
Cl. Difficile Corynebacterium spp.
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VANCOMICINA: monitoreo

>La determinacion de la concentracion de
Vancomicina en sangre es importante por
la seguridad y la eficacia del antibidtico.

»Posterior a tres dosis y 30 min.
después de la venoclisis de 1 hora de
duracion.

VANCOMICINA monitoreo

> Concentracion maxima, segura y eficaz
es de 15a 30 ug /ml.

> Cifras mdximas: mantener menos de 50
ug /ml.

> Valores minimos (nivel valle) no mayor de
10 ug/ml.

VANCOMICINA

» CIM: Puntos de corte para
el S. aureus.

Susceptible: < 4 ug/ml
Intermedio, 8 a 16 ug/ml

Resistente, > 32 ug/ml
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Aislamientos Pediatricos

ANTIBIOTICO
Gentamicina | 10|
Ciprofloxacina “
Trimetoprima/sulfametoxazol “
Rifampicina | 4 |
Vencomicina | o |
Teicoplanina | 0|

Catedra de Pediatria- 2005

Cuando Utilizar

VANCOMICINA ?

VANCOMICINA:
Utilizacion Racional de su empleo

> Infecciones graves atribuibles a gérmenes Gram.
(+) resistentes a beta-lactamicos.

> Infecciones severas atribuibles a microorganismos
6ram. (+) en sujetos con alergia grave a los beta-
lactdmicos.

> En Colitis Pseudo-membranosa vinculada con el uso
de antimicrobianos cuando es grave y no mejora
con metronidazol y que podria causar la muerte.
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VANCOMICINA:
Utilizacion Racional de su empleo

> Para profilaxis de endocarditis después de
algunos procedimientos operatorios, en sujetos
con elevado riesgo de lesién del endocardio.

> Para la profilaxis de infecciones en la colocacién
de prétesis u otros dispositivos en instituciones
en que exista una cifra alta de infecciones
atribuibles a S. aureus MR. o S. coag.(-) MR.

VANCOMICINA

>Adicionar  empiricamente en el
tratamiento de la MBA cuando el nivel
de resistencia del Neumococo a la
Vancomicina supere el 10%, hasta
documentar sensibilidad.

Cefotaxima (E.test) R: 9%

VANCOMICINA

> Para tratar MBA, por S. pneumoniae con
resistencia intermedia o resistente a
cefotaxima, ceftriaxona, asociado a uno
de los de los dos.

> Vancomicina como monodroga para tratar
infecciones  extrameningeas por S.
pneumoniae resistente a cefotaxima o
ceftriaxona.

> Para tratar infecciones por enterococos
resistentes a ampicilina y aminoglucocido.
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Cuando no utilizar

VANCOMICINA ?

SITUACIONES EN LAS CUALES NO DEBE
SER UTILIZADA LA VANCOMICINA

Profilaxis sistemdtica en:
> Pequefios con bajisimo peso neonatal.

> Niflos sometidos a didlisis peritoneal

ambulatoria continua o hemodidlisis.

»Para evitar la infeccion o la colonizacion de
catéteres o sondas intravasculares periféricas

0 en permanencia en una vena central.
SITUACIONES EN LAS CUALES NO DEBE SER
UTILIZADA LA VANCOMICINA

> Como tratamiento en respuesta a un solo
cultivo positivo de sangre con S. coag. (-).

> Descontaminacion selectiva de las vias
gastrointestinales.

> Intentos de erradicacidon de la colonizacion
por S. aureus MR.
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SITUACIONES EN LAS CUALES NO DEBE SER
UTILIZADA LA VANCOMICINA

» Tratamiento primario de la colitis pseudo-
membranosa vinculada con antimicrobianos.

> Tratamiento de infecciones atribuibles a
microorganismos Gram.-positivos en nifios
con insuficiencia renal.

> Aplicacion tépica o irrigacion.

RESISTENCIA A LA

VANCOMICINA

VANCOMICINA: Resistencia

>En los dltimos 10 afios han surgido
enterococos de origen nosocomial
resistentes a Vancomicina.

> Se ha sefialado también la aparicién
de cepas de S. aureus con resistencia
intermedia o alta.
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VANCOMICINA

> El principal factor de riesgo para el
surgimiento de Enterococos y S. aureus
resistentes ha sido el empleo cada vez
mayor de la Vancomicina,

> El empleo muchas veces indiscriminado
se ha dado particularmente en las
unidades de hemato - oncologia, UCIP,
neonatologia, Cirugia Cardiaca y cirugia
del sistema nervioso.

Infecciones por S. aureus con
Resistencia intermedia a la Vancomicina.

> Se desconoce la terapia éptima.

> Linezolid
> Kinopristina- dalfopristina
> Vancomicina + sulbactan + Gentamicina

> Vancomicina + Cotrimoxazol
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USO APROPIADO DE LA
VANCOMICINA

> La prevencion del surgimiento de
nuevas cepas con resistencia a la
vancomicina dependera del uso
racional mads adecuado que se haga
de ella.

gl GRACIRS
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POWERPOINT. DR. GUSTAVO CHAMORRO

Vigilancia/Monitoreo
de la Resistencia
a los Antimicrobi

_

Situacion Actu

!

Dr. Gustavo A. Chamorro C.

. Qué vigilamos/monitoreamos?

FENOMENO
RESISTENCIA
BACTERIANA A LOS
ANTIMICROBIANOS

Fendmeno Resistencia Bacteriana
[,como surge?

Transposones
Plasmidos
é utaciones
B @

Transferencia
Nueva bacteria resistente
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Seleccion de cepas resistentes a los
antimicrobianos

Exposmlona g Q

LECTURA DEL
ANTIBIOGRAMA

Lectura
del halo

Tabla CLST

N

Interpretacion

Y,

Mecanismos de
Resistencia

FENOTIPO

LECTURA DEL
ANTIBIOGRAMA
x LECTURA DEL ANTIBIOGRAMA.

Interpretacion:

Eritro 6 R
Clinda 30 S
Novo 25 S
Vanco 17 S
Rifamp 27 S

98



—Alliance for the Prudent Use of Antibiotics. Field Visit to Asuncion, Paraguay &
Seminar on “Prudent use of Antibiotics and Control/Prevention of Resistance”, May 6, 2006

LECTURA DEL
ANTIBIOGRAMA
x LECTURA INTERPRETATIVA
DEL ANTIBIOGRAMA.

Clinda con achatamiento

[
_ Mec de Resistencia:

Metilasa inducible
Por mutacion puede pasar a
Metilasa constitutiva intra-tto
y volverse Clinda R!
INFORMAR CLINDA R!

LECTURA DEL
ANTIBIOGRAMA
x LECTURA DEL ANTIBIOGRAMA.

Interpretacion:
Eritro 6 R
Clinda 30 R
Novo 25 S
Vanco 17 S
Rifamp 27 S
LECTURA DEL
ANTIBIOGRAMA

# LECTURA DEL ANTIBIOGRAMA.

Enterobacter sp.

Interpretacion:

Caz 6 R
Ctx 17 R
Cefoxi 6 R

Amoxi/clav 6 R

Cefepima 20 S
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LECTURA DEL
ANTIBIOGRAMA
x LECTURA INTERPRETATIVA
DEL ANTIBIOGRAMA.

La sinergia entre FEP y AMC
indica la presencia de una Basa
plasmidica de espectro extendido.
Toda cepa con BLEE debe
Informarse RESISTENTE a

_ todas las penic, y cefalosp de
1aG, 2aG, 3aG y 4aG
Independientemente del halo
De inhibicion!!!

LECTURA DEL
ANTIBIOGRAMA
x LECTURA DEL ANTIBIOGRAMA.

Enterobacter sp.

Interpretacion:

Caz 6 R
Ctx 17 R
Cefoxi 6 R

Amoxi/clav 6 R

Cefepima 20 R

LECTURA DEL
ANTIBIOGRAMA

s LECTURA DEL ANTIBIOGRAMA.
Salmonella sp. coprocultivo

Interpretacion:
Cipro 21 S
Cotri 21 S
Nali 6 R
Genta 20 S
Tetra 21 S
Cloran22 S
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LECTURA DEL
ANTIBIOGRAMA

»# LECTURA DEL ANTIBIOGRAMA.

Salmonella sp. coprocultivo

La Resistencia a una quinolona,
aumenta la Resistencia a todas las
demads.

La R a Nalidixico, da una

Sensibilidad disminuida a cipro,
que en diarreas por Salmonella
correlaciona con fracaso
terapéutico.

LECTURA DEL
ANTIBIOGRAMA

a |LECTURA DEL ANTIBIOGRAMA.

Salmonella sp. coprocultivo
B i o3

o D T L T —

— e = e i ekl i o Bl B e

e I L el il ol i T et Kt

s o i ] s o il ok, 1 B s o g e

S ey o sl g, S i e it e el 1 Pt
it ks e

1
!
1
i

LECTURA DEL
ANTIBIOGRAMA

X% LECTURA DEL ANTIBIOGRAMA.

Salmonella sp. coprocultivo

Interpretacion:
Cipro 21 R
Cotri 21 S
Nali 6 R
Genta 20 S
Tetra 21 S
Cloran22 S
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Lectura del Antibiograma

Primero leer con precision y exactitud el
tamario del halo de inhibicion;

Segundo Pensar en qué mecanismo de g
resistencia puede estar presente;
Tercero Interpretar los resultados teniendo

en cuenta las tablas CLSI y los mec. de
resistencia

Informar al médico

SELECCION DE ANTIBIOTICOS

MEJORAMIENTO DE LA CONTROL DE
CAPACIDAD DE LOS INFECCIONES
LABORATORIOS

DESCUBRIMIENTO DE
NUEVA RESISTENCIA DESCUBRIMIENTO
DE BROTES

POLITICA NACIONAL DE
USO DE LOS ANTIBIOTICOS

Vigilancia de la Resistencia Bacteriana

Rol del Laboratorio de Bacteriologia:

—Identificacion del agente causal de infeccion;
—Pruebas de sensibilidad;
(Aplicacién clinica)
—Prevencion y control de la resistencia;
—Politicas y recomendaciones para uso de
antibidticos

(Vigilancia laboratorial)
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Vigilancia de la Resistencia Bacteriana

» Recoleccion,
* Revision,
* Analisis,
* Diseminacion de datos,
con el fin de monitorear la Resistencia, y
» Toma de decisiones en la prevencion

y control de la Resistencia a los
antimicrobianos.

Vigilancia de la
Resistencia en las
Américas

Desde 1999...

ANO 2003 PARAGUAY
[taugua
0y *Hospital Nacional ~ #""*
Bsimefon (a5

*Hospital de Clinicas

Instituto de Medicina Tropical
*Laboratorio Central
«Instituto de Previsién Social |
*Sanatorio Migone

*Centro Médico Bautista
*Meyerlab

*Laboratorio Diaz Gill I ' ’
*Sanatorio San Roque
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5 TR
ANO 2004 PARAGUAY LR
Lab. Coordinador:
L.C.S.P.
Filadelfia ( Concepcion (1)

Itaugua (1) Encarnacion (1)

Villarrica (2)

Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos

v/ Recoleccion, revision, y analisis de datos

Monitoreo de la Resistencia en
Paraguay...

Resultados....
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Enteropatogenos: Shigella flexneri

317 aislamientos

>20% R

Cefixima 0%
Ciprofloxacina 0%
Nitrofurantoina 0,6%

<10% R

Fuente: Prog. Vig. Enteropatégenos - LCSP
Enteropatogenos: Salmonella sp.

2004
129 Aislamientos

Cefixima 0%R
Ampicilina 3%R
Cefotaxima 0%R
Cloranfenicol 0%R
<10% R Ciprofloxacina 0%R

Fuente: Prog. Vig. Enteropatégenos - LCSP

Escherichia coli uropatogénicos

De pacientes de la
2004 comunidad Ampicilina 59%R
SXT 38%R
Cefalotina 24%R
Ampi+ sulbactama 21%R

Ciprofloxacina 10%R

10 a2 20% R, Cefotaxima 9%R
Gentamicina 8%R
Nitrofurantoina 7%R
Amoxicilina+clavulanico 6%R
<10% R Imipenem 0%R

Fuente: Prog. Vig. Enteropatégenos - LCSP
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Staphylococcus aureus

2004 De pacientes hospitalizados

De pacientes de la comunidad

Oxa 25%R Oxa 44%R

(n= 364 cepas) (Prog ATM) (n=980 Prog ATM

Oxa 17%R (n=35 P.Hol) Oxa 41% (n=92 P.Hol)
aiio 2005 afio 2005

Fuente: Prog. Vig. Antimicrobianos - LCSP

Staphylococcus aureus

2009
Portadores sanos

Portaciéon de Staph aureus = 32% (n=394 hisopados)

Oxa 8%R (n=127 P.Hol)

Fuente: Prog. Vig. Antimicrobianos - LCSP

Staphylococcus aureus

4 WaROOTeCifli
200 .

N=1.344 cepas

Fuente: Prog. Vig. Antimicrobianos - LCSP
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Resistencia de Enterococcus sp. en
Paraguay — aiio 2004

Enterococcus faecium Vanco-R

&
Amp+sulb

Strepto |

W @0

(-] Genta
120 ug .~

La seleccidon antimicrobiana
lleva la Resistencia
a 4 niveles:

Emergencia de un nuevo gen de Resistencia;
Amplificacion y diseminacion de la cepa R;
Recombinacién de elementos genéticos;
Evolucion a elementos genéticos mas
competitivos y epidémicos

rPobd -
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Corolarios:

1. El uso de Antimicrobianos en un lugar,
incrementa la Resistencia en cualquier otro
lugar;

2. El nivel de Resistencia en un lugar/tiempo
dado, refleja en parte el total de bacterias
expuestas a una presion selectiva
antimicrobiana

3. La Vigilancia puede ser una herramienta
eficaz para detectar y controlar éste
problema

La Resistencia a los
Antimicrobianos es un
problema creciente en

Paraguay

Unamos nuestros esfuerzos
para controlarlo
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PHOTOGRAPHIES

Prudent Use of Antibiotics, Press Conference & Interviews. PARAGUAY
May 6, 2006 (60 photos)
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