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2 WHO PRIORITY PATHOGENS LIST
PR e e e FOR R&D OF NEW ANTIBIOTICS

Priority 1: CRITICAL

Acinetobacter baumannii, carbapenem-resistant
Pseudomonas aeruginosa, carbapenem-resistant

Enterobacteriaceae®, carbapenem-resistant, 3™ generation
cephalosporin-resistant

Priority 2: HIGH

Enterococcus faecium, vancomycin-resistant

Staphylococcus aureus, methicillin-resistant, vancomycin
intarmariata and racietant




Frecuencia

Resistencia
natural

Pseudomonas aeruginosa

=10% frecuencia de aislamientos en pacientes internados
=15% frecuencia de aislamientos en pacientes internados en UCI

Aminopenicilinas (con y sin inhibidores de B-lactamasas)
Cefalosporinas de lay 2a generacion y cefamicinas
Cefotaxima/ ceftriaxona
Ertapenem
Trimetoprima-sulfametoxazol
Tetraciclinas
Tigeciclina
Acido nalidixico
Cloranfenicol
Nitrofurantoina
Macrolidos
Lincosamidas

Baja permeabilidad de la
membrana

Expresion de MexAB-OprM
y MexXY-OprM
AmpC (PDO),
PoxB (OXA-50
PIB (MBLS

Beta-lactamasas
cromsoémicas



Pseudomonas aeruginosa: resistencia adquirida

Sobreexpresiéon de AmpC (PIB?) N\
Disminucion en la permeabilidad

Sobreexpresion de sistemas de eflujo

Adquisicidon de B-lactamasas (clase A, B y D)

*BLEA: PSE-1, PSE-4, tipo OXA

*BLEE: PER-1, VEB-1/-2, OXA-14 a -19, OXA 31,

TEM-4/-21/-24/-42, SHV-2a/-5/-12, GES-1/-2, CTX-M-2

Beta-lactamicos

BOMBAS de EFLUJO

 Modificacion del sitio blanco ® Sob 6 de MexAB-ObM
 impermeabildad, flvi Sobre Sxpresion de Mexa opry
* EMAG TET, CHO, TM, ERI

® Sobreexpresion de MexCD-OprJ
extruye PIP, FEP, MER, FQ, TET,
CHO, ™™, ERI

 Modificacion del sitio blanco

* impermeabilidad, eflujo ® Expresion de MexEF-OprN
extruye FQ, CHO, T™M

Expresion de MexXY-OprN
extruye FQ, AMG, TET, ERI




Pseudomonas aeruginosa: resistencia adquirida

e /_><\

1 MexAB-OprM
CARBAPENEMASAS

» Déficit de
1 MexCD-OpJ <: OprD
(+ MexEF-OprN)

Impermeabilidad
+ BLEE

KPC
MBLS (IMP, VIM, SPM)



MBLs tipo VIM
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MBLs tipo IMP
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Pseudomonas aeruginosa: antimicrobianos a ensayar
e informar por el método de difusion en agar

Antimicrobiano Ensayar Informar
Piperacilina (PIP) X

b

Piperacilina/tazobactam (PTZ)
Ceftazidima (CAZ)

Ceftazidima/acido clavuldnico (CAC)
Cefepime (FEP)

X

Aztreonam
Imipenem (IMP)
Meropenem (MER)
Amicacina (AKN)
Gentamicina (GEN)
Ciprofloxacina (CIP)

X X X X X X X X X X X
X X X X X X X

Agente quelante del Zn2+

Lineamientos del CLSI
Incubar 48 hs. en aislamientos provenientes de pacientes con EPOC o fibrosis quistica



Pseudomonas aeruginosa: antimicrobianos a ensayar
e informar por el método de difusion en agar

Antimicrobiano Ensayar Informar
Piperacilina (PIP) X
Piperacilina/tazobactam (PTZ) X X -
Ceftazidima (CAZ) X X
Ceftazidima/dacido clavuldnico (CAC) X

Cefepime (FEP) X X
Azireonam X X
Imipenem (IMP) X X
Meropenem (MER) X X
Amicacina (AKN) X X
Gentamicina (GEN) X X
Ciprofloxacina (CIP) X X
Agente quelante del Zn2+ X
Ceftolozano/tazobactam (C/T) X X
Ceftazidima/avibactam (CZA) X X
Colistin %

Lineamientos del CLSI
Incubar 48 hs. en aislamientos provenientes de pacientes con EPOC o fibrosis quistica



Pseudomonas aeruginosa: ubicacion estratégica de los
discos de antimicrobiano

P, aeruginosa productora de IMP-13

Placa 1:

Bla de clase A

BLEE
(sinergia 6 A
=4mm

BLEE inhibible por
IMP (tipo GES)

La distancia de separacion
entre los discos se ajusta
segun el quelante

Nota: EDTA (1 pmol) como ADP (55 pumoles): 1 cm; EDTA (5 pmoles) a 1,5
cm. Los discos comerciales se deben colocar de acuerdo a las indicaciones
del fabricante.

P, aeruginosa productora de VIM-2
Placa 2: AMK, GEN, CIP, PIP, COL(AZT)CZA, C/T APB no resulta util

CLSI 2019, IMI / MER: $>23; R <19




Mecanismos probables de resistencia a cefalosporinas de espectro
extendido en P. aeruginosa: criterios de informe.

ACAC Az pips/ Mecani
- : ecanismo
CAL FEP CAL FEP-CAC Informe
IMP CAZR Probable
2 4mm
I/R I/R - - - - Eflujo (6 BLEE)' Segun antibiograma
R S/ - - - - AmpC derreprimido (6 BLEE)' Segun antibiograma
I/R S/ -/+ @ -/+ - BLEE tipo GES
I/R S/l @ - +/- - BLEE tipo TEM 6 SHV 6 PER R a todas
las penicilinas, cefalosporinas
I1/R S/ -/ + -/ + @ - BLEE tipo OXA - y monobactams
OXA-1/31
S/ R +/-
+ BLEE tipo CTX-M

1 No puede descartarse la presencia de BLEE



Mecanismos probables de resistencia a los carbapenemes en
P. aeruginosa: criterios de informe

Sinergia con Informe
IMP MER Mecanismo probable Comentarios
EDTA PTZ IMI  MER
I/R S/I - - Déficit de OprD No se ve afectada CAZ R 15/1
Eflujo

i Resistencias acompanantes:
(sobreexpresion MexAB-OprM, S I/R

PIP, CAZ, FEP, AZT, AG, CIP
MexXY-OprM y/o MexCD-OprlJ)

S I/R -

i Resistencias acompanantes:
I/R R - - Deficit de OprD + eflujo R R
CIP, AZT, FEP, CAL, PIP, PTZ

I/R R Déficit de OprD + PoxB Sensible a CAZ, FEP, AZT R R
Carbapenemasas de clase D
R R - - R R
(tipo OXA)
Carbapenemasas de clase A
R R - + AIT:R R R
(tipo KPC)
. Las MBLs no hidrolizan AZT
R R + - Carbapenemasas tipo MBL AIT: S / IMI & MER: R probable R R
MBL.
: : . Carbapenemasas tipo MBL AZT:R pueden coexistir con CIM
(tipo IMP) otros mecanismos de MBL positiva

resistencia: eflujo y/o BLEE

1. Evaluar la evolucion clinica con MER




Deteccidn y caracterizacion de carbapenemasas:
meétodos microbiolagicos

*P. aeruginosa productora de VIM-2, b) P. aeruginosa productora de IMP-13

E-test para deteccion de MBLs
|

| & 33832eeenn2 QIR coansrisreial S |

P. aeruginosa productora de IMP-15.




Deteccion y caracterizacion de carbapenemasas:
meétodos colorimétricos

Blue Carba

(+) Ps. aeruginosa KPC
(+) Ps. aeruginosa VIM Carba NP TeSt
(-) E. cloacae AmpC+CTXM wnpvmfmwmfﬁﬁé%mmmm
(-) E.coli OXA-163 g Tables 3C and 3C-1. (Continued) g
: Positive test Negative test ;
(+) K. pneumoniae NDM x : R
237 aislamientos no sensibles a carbapenemes ' - ' '
149 Enterobacteriaceae, 66 Pseudomonas spp.y 23 Acinetobacter spp. Sk ittt
BCT performance for carbapenemase detection ' ' ' '
Sensitivity  Specificity  Positive predictive Negative predictive i B d
Carbapenemase |, (%) vahue (%) value (%) ¥ ‘ | |
All Classes i 5
(A+B+D) 82 99 9 7 g Ed E- B2 OER SR g
i ’ | 3
i ‘ L ¥ H
Class A 100 99 97 100 ‘Ll 175 _937}_&_;9_
Class B 98 99 98 99 i: ; Figure 1. Interpretation of Color Reactions - : "~ ;é
ClassD 16 99 05 78




Estudio prospectivo de resistencia a carbapenemes en P. aeruginosa

2 meses, 2018

Sanatorio Otamendi
Hospital Penna

Hospital Britanico

Hospital Aleman

Hospital de Quemados
Hospital Ferrer

Hospital de Clinicas

IDIM — LANARI

CEMIC

Hospital Santojanni
Hospital Gandulfo

Hospital Rio Grande
Sanatorio Adventista del Plata
Hospital Iturraspe

Clinica Modelo de Santa Fe

Total: 438
- - CIM a MEM o IPM > 1ug/mL
o didmetro de halo £21 mm
69 (16 %)
resistentes a carbapenemes

7169 presentaron MBL (10%)
VIM-2 (3) VIM-11 (4)

Distribucién de CIM de los aislamientos
30

25

20

10
| B | 1
1 2 4 8 16 >16

<0,5
mIPM BmMEM




Estudio prospectivo de resistencia a carbapenemes en P. aeriuginosa

Sensibilidad a agentes antipseudomonales

80

CcAZ FEP PTZ GEN AKN CIP COL

mS ml mR

Distribucién de niveles de resistencia

Presencia de MBL

« 1/12R

+ 3/21 MDR
+ 2/32 XDR
« 1/3PDR

=R = MDR = XDR =PDR



Marcadores de resistencia detectados

Genes codificantes de MBLSs:
bla ym.2 y bla yim-2

PMQR: gnrD (5), gnrS (1),

AAG: aac-(6’)-1b (19) 20] 9

JUNE 20 — 24 ® SAN FRANCISCC

Print this Page for Your Records Close Window

mcr: No detectado

Control/Tracking Number: 2019-4-4506-MICROBE
Activity: Abstract
Current Date/Time: 2/12/201% 5:55:03 AM

Analysis of Resistance Markers and Virulence Factors in Carbapenem-Resistant Pseudomonas
aeruginosa Recovered in a Prospective Study, in Argentina

Author Block: &, Elenal_. D, Cejasl, L Femandez Canigiaz, P Striebeckz_. F Mal'quezs. M. F‘-:-nc:ne“_. M.
Gio-.-anaki:ﬁ, F. Nicnlaﬁ_. F. rv‘lagariﬁc-:?. ML WL Yemazian'"'_. s Longc-nig. G Pu:us:em, G. Alcazarn_. F.
Argarafial? R. Buccal, M. Gallege!®, A De Paulis1S, A, Famigliettil6, M. Nastrol® H. Rodriguezl® G
Gutkind®, ), Di Conzal, M. Radicel: Lniv. de Buenos Aires - COMICET, Buenos Aires - CABA,
Argentina, ZHosp. Aleman, Busnos Aires - CABA, Argenting, 3Sanatonio Otamendi, Busnos Aires -
CABA, Argentina, “Hosp. Jose Maria Penna, Buenos Aires - CABA, Argentina, SHosp. Britanico, Buenos
Aires - CABA, Argenting, ﬁ-CEI»‘I[C_. Buenos Aires - CABA Argenting, THosp. Luisa €. de Gandulfc, Buenos
Aires, Argentina, SH-::-:|:J F. Zantojanni, Busnos Aires - CABA, Argentina, SHDSD. Regional Ric Grande,
Tierra del Fusgo, Argentina, 105 2natorio Adventista del Plzta, San Martin - Entre Rios, Argenting,
Ljinica Modelo de Parana, Parana - Entre Rics, Argentina, 12Hl:n:;:u Jose Bermmarde Mumaspe, Santa Fe -
Santa Fe, Argentina, 2Hosp, Municipal de Quemados, Buenos Aires - CABA, Argentina, *Hosp. Ferrer,
Buenos Aires - CABA, Argentina, 15IDIM - Lanari, Buenos Aires - CABA_ Argentina, Hozp. de Clinicas
Joze de San Martin, Buenos Aires - CABA, Argentina




