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El uso empirico de
antimicrobianos de
(muy) amplio
espectro, tratando de
reducir el impacto
inmediato de la
resistencia, supone
una presion adicional
para la seleccion de
patdgenos (de igual
o diferente especie)
Poblacién Poblacién Real (bajo Poblacion Resistente con mayor

Sensible Ideal numero de mutantes) resistencia

Presion Selectiva y el ciclo bioldgico vicioso de la resistencia
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Enterobacterias: Resistencia a B-LACTAMICOS

Penicilina G
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Resistencia a Penicilina G
Cefalosporinas 12 GEN/Ampicilina
Cepas productoras de TEM-1/SHV-1
Cefalosporinas 22-32 GEN
Cepas productoras de BLEE/AmpC
Cefalosporinas 4 GEN

Cepas BLEE/AmpC+permeabilidad
disminuida

Carbapenémicos
Carbapenemasas
3GCP + Avibactam

". EStadO del Arte Carbapenemasas Mutadas
...
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|mpaCtOS MUERTES ATRIBUIBLES A LA RESISTENCIA IMPACTO DEL TRATAMIENTO EMPIRICO INADECUADO
ANTIMICROBIANA EN COMPARACION CON OTRAS
CAUSAS AMR in 2050
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Sources

Il. Estado del Arte Luna CM et al. Chest 1997; Ibrahim EH et al. Chest 2000, 146
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Resistencia y Mortalidad
La mortalidad de los pacientes que La importancia del tratamiento antimicrobiano
reciben tratamie.n’.[o antimicrobiano inmediato en las infecciones graves
APROPIADO es similar para infecciones
causadas por bacterias multi-R que por
bacterias sensibles Pacientes con choque séptico (n=2154)

« PERO...
Hay MUCHAS MENOS OPCIONES Administracion de un agente antimicrobiano:

DISPONIBLES para el tratamiento de las
infecciones causadas por bacterias
resistentes y... algunas de esas opciones Cada hora adicional de retraso: -7.6% supervivencia
son MENOS EFICIENTES clinicamente O

MAS TOXICAS.

Dentro de la primera hora: 79.9% supervivencia

Tiempo medio para implantar un tratamiento
antimicrobiano efectivo: 6 hrs

Il. Estado del Arte
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Registro hospitalario de pacientes afectados por resistencias bacterianas en Espana

(SEIMC)

82 hospitales. Mayor frecuencia de infecciones

Marzo (UNA SEMANA) producidas por BGN:
Escherichia col-BLEE

Estimar: Pseudomonas aeruginosa MR o

Numero de pacientes con infecciones por BMR resistente a los carbapenémicos

Mortalidad cruda a los 30 dias del diagnadstico de la infeccion Klebsiella pneumoniae-BLEE

Klebsiella pneumoniae resistente a
Pacientes con infecciones: 903, de ellos fallecieron 177 (19.6%) carbapenemicos

Estimacion para TODA ESPANA/ANO:

180.600 pacientes con infecciones y 35.400 pacientes fallecidos con
infecciones causadas por bacterias-MR.

Il. Estado del Arte
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, 2016Acinetobacter
spp. resistente a
carbapenémicos

2016 K. pneumoniae
resistentea &
cefalosporinas 32/
GEN. '

2016 K. pneumoniae
resistente a
carbapenémicos
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ll. Estado del arte Fuente: EARS-Net
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WHO PRIORITY PATHOGENS LIST
FOR R&D OF NEW ANTIBIOTICS

Priority 1: CRITICAL"

Acinetobacter baumannii, carbapenam-resistant

Pseudomonas aeruginosa, carbapenem-resistant

Enterobacteriaceae*, carbapenem-resistant, 3" generation
cephalosporn-resistant

Priority 2: HIGH

Ente faecium, yein-rasistant
Staphyfococcus aureus, methicili-resistant, vancomycin
intermediate and resistant

Helicobacter pylori, clarithromycin.resistant

Salmonella spp.. Muoroquinolona-rasistant

Neisseria gonorrhoeae, :s"omotauon caphalosporin-resisiant,
fluoroquinolone-rasistant

Priority 3: MEDIUM

Strep P iae. penicillin-non-susceptible

, ampicilli istont

Shigella spp., flvoroquinolone-rasistant

Il. Estado del arte
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Tiempo en Microbiologia Clinica

S~—— Directly from positive BC
I( \\_,- FISH (1-2h) un
M| POCT PCR (2h) m@ﬂ
! Microarrays (4-6h) n@u
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Via a subculture

Short subculture

Automates (2-18h)
| vitek2

MALDFTOFMS (<1h) u

HMRZ /CARNP (<1h) a

Long subculture
MALDKTOFMS (<1h) u
Automates (2-18h)
Vitek2/Phoenix/ mm

-+ MicroScan WalkAway
PCR + sequencing (12-36h) n

—
Positive

n pairs
n bottles
Time to positivity

. Bacterial purification
Bacterial | and enrichment

pellet
MALDFTOFMS (<1h) m
Automates (2-18h)
Vitek2/Phoenix n @

ESBLNP (<1h)

~ Phenotypic methods (12-36h)

24 Time post positivity (hours) 3€

n Identification

@ Antibiotic suceptibility test

Detection of antibiotic degrading enzymes

ﬂ Nucleic acid

Fuente: EARS-Net
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Necesidad de diagnostico microbiolégico rapido para conocer la sensibilidad
bacteriana a los antimicrobianos en pacientes con infecciones graves porque:

« Las infecciones graves por BMR tienen peor prondstico.

« El tratamiento antibidtico apropiado precoz es un factor protector frente a la
muerte en estas infecciones.

« El diagnostico microbiolégico estandar consigue los resultados que permiten
la eleccion segura del antibiotico mas eficaz y seguro, habitualmente en
24-72 h.

Fuente: EARS-Net

lll. Necesidad No cubierta
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Objetivo General:

Desarrollo y fabricacion de un método de diagndstico rapido de determinacion de la sensibilidad de
las bacterias a los antibidticos, para mejorar el prondstico de los pacientes con infecciones graves,
reduciendo su mortalidad y morbilidad.

Objetivos Especificos:

» Basarse en una o varias de las tecnologias avanzadas existentes o en fase de desarrollo usando
muestras clinicas humanas

» Conseguir la determinacién de patrones poblacionales de respuesta bacteriana a los
antimicrobianos en un tiempo inferior a DOS HORAS desde la toma de la muestra clinica (sin
necesidad de aislar cepas mediante cultivo)

» Ser de facil aplicacion y uso
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MEJORAR
EFICACIAY LA
SEGURIDAD DEL
TRATAMIENTO
ANTIMICROBIANO

‘

V. Resultados espera
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REDUCIR

LAS TASAS DE _ »
RESISTENCIAS » Tiempo hasta la obtencion de la

BACTERIANAS sensibilidad bacteriana a los
antimicrobianos (horas)

* Mortalidad (porcentaje)

* Mejora del uso de antibiéticos por

MEJORAR paciente (porcentaje)

PRONOSTICO DE | - |
LOS PACIENTES CON - Estancia hospitalaria total y estancia
INFECCIONES )

GRAVES en UCI (dias)

* Coste medio de la estancia
hospitalaria y en UCI (euros)

» Coste del tratamiento antibiotico (€)

o
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