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Los antibioticos

SEWEIRYICERS
Evitan complicaciones graves
Son seguros... (??7)

Frecuentes situaciones de incertidumbre

Son muchos
“Presion” de la industria farmaceéutica
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Estrategias

Formacion
Guias clinicas

Formularios de justificacion.
Ordenes de parada automatica
Aprobacion por infectélogo

“Desescalamiento”

Terapia secuencial

Rotacion ciclica

Combinacion

Optimizacion de la dosificacion
Tratamientos cortos

EDUCATIVAS

RESTRICTIVAS

“OPTIMIZADORAS”



Educativas

Formacion (cursos, carteles, folletos...)
m Elemento esencial de cualquier programa de control

m Por si misma (sin elementos de intervencion) el impacto
es escaso

Guias clinicas
m Elementos clave de programas de calidad

m La seleccion de antibioticos solo es un elemento del
manejo adecuado de cada enfermedad infecciosa



Implementacion de una guia clinica:
estudio aleatorizado

Figure 1. Critical Pathway for the Treatment
of Community-Acquired Pneumonia

19 hospitales _
1743 pacientes

Convenc. | Guia clinica
Estancias 9,6 8,2 <0,05
Trat. iv <0,05
1‘{)[‘“9&“3 for ?\_’iitching to Oral LevoTloxacin
Ve Biood Culture Monoterapia <0,05
Ingresos I-III 499% 31% <0,05
Mortalidad 620 6206 ns
Reingresos 8%0 9%0 ns

Marrie TJ (JAMA 2000;283:749)




Estrategias restrictivas

Las mas eficaces para conseguir reduccion del
consumo

m Ordenes de parada automatica
o Farmacia no suministra mas tratamiento antibidtico salvo
que se le justifique
Muy util en profilaxis antibiotica
s Formularios de justificacion
o Frecuente para antimicrobianos caros o nuevos
(“restringidos”)
o Control de brotes por patogenos MR
m Aprobacién por el experto
o Autoridad del experto
o Riesgo de conflictos
o Retrasos en el tratamiento eficaz




AC.White. Clin Infect Dis 1997:25:230-39

Antibiotico Diferencia (%)
Brote por Amikacina -67
A.baumannii MR Te
Aprobzfu:lon por Aztreonam -82
Infectologo (a)
CeftaZidima \ -~ Ceﬁa2|d|ma '63
Amikacina Ciprofloxacino -71
Ciprofloxacino iv Imipenem -40
Fluconazol iv Ticar/clav -82
Ticar/clavulanic Tot.restring 68
Pip/tazobactam .
Aztreonam ) .
_ ) Ampi/sulbactam -9
Estudio “antes/después” P— "
. 2 +
6 meses de duracion Cetazolina
Impacto Ceftriaxona +218
*Gasto en $ Gentamicina -14
*Resistencia — o
*Evolucién clinica Tobramicina +16
Vancomicina +10
Reduccion del 32% en el gasto JEEEss I W Ko M [e B -1 {{s| +25




Sensibilidad a CAZ (UCI)

P.aeruginosa Supervivencia a los 30 dias (bacteriemia)
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¢, Restriccion de “clase”?

Incremento (x6)
del uso de ceftazidima

A, baumannii
ipenem

Endemia de BLEE
Klebsiella

control

1 de BLEE-KIebsiella
Inas

Epidemia de P.aer
resistente a imipene

J. Rahal. JAMA 1998;280:1233-37
E. Go. Lancet 1994;344:1329-32 NY HMC Queens

K.Meyer. Ann Intern Med 1993;119:353-8



Estrategias

Formacion
Guias clinicas

Formularios de justificacion.
Ordenes de parada automatica
Aprobacion por infectélogo

“Desescalada” terapéutica
Terapia secuencial

Rotacion ciclica

Combinacion

Optimizacion de la dosificacion
Tratamientos cortos

EDUCATIVAS

RESTRICTIVAS

“OPTIMIZADORAS”



¢ Modifican los clinicos el tratamiento
antibiotico tras recibir el antibiograma?

O Estudio “MADRIM”: multicéntrico con 100 casos

evaluables

O “sin excusa”

(" Infeccion Gnica, monomicrobiana

Excluida endocarditis o intraabdominal

< Pacientes hospitalizados
Fenotipo”sensible”, experiencia contrastada
No alérgicos a beta-lactamicos

-
S.aureus Hemocultivo Cloxacilina, cefazolina
S.pneumoniae Hemocultivo Penicilina, Ampicilina
S.pyogenes Hemocultivo Penicilina, clindamicina
Enterococcus Urocultivo Penicilina, ampicilina
E.coli Urocultivo Ampicilina
S.agalactiae Uroc/hemocultivo Penicilina, ampicilina

J.Cobo. Eur J Clin Microbiol Infect Dis, 2003



...NO

65

15 5

B reduccion parcial

& no cambio

W cambio eleccidn

I inicio eleccion

W empirico eleccion

B inicio mayor espectro

J.Cobo. Eur J Clin Microbiol Infect Dis, 2003

O 80% comentario en
historia clinica

O Analisis univariante

@ Comuncacion directa
Microbiologia

m Interconsulta
E.Infecciosas

m Adquisicion nosocomial
m S.aureus




“Desescalada”

Mortalidad (%)

_______________ » 19
____________ » 18,2
———————————— » 14,6

............. - 25
———————————— > 33,3

B No patdg. O Resist no camb.
B Sensible D O Sensible No D
O Resist. Camb

Mortality %

Alvarez-Lerma. Crit Care 2006
Kollef. Chest 2006

De-escalated No Change Escalated
(n=88) (n=245) (n=61)




Optimizacion

“Desescalada” terapéutica
Terapia secuencial

Rotacion ciclica

Combinacion

Optimizacion de la dosificacion
Tratamientos cortos




Guia de recomendaciones en la Terapia Secuencial Antibidtica (TSA)

Editores: JM. Aguado, J. Fortin

www.seimc.org/documentos/...

Ingreso hospitalar

uencial precoz

Ita hospitalaria

Coordinador: Francesc Gudiol Munig

Gravedad

de Ia Autores:

) ., I\ Jordi Carratala Femandez
Infeccion

eimc

Ramirez, Diagn Microbiol Infect Dis 1995




Optimizacion

“Desescalada” terapéutica
Terapia secuencial

Rotacion ciclica
Combinacion

Optimizacion de la dosificacion
Tratamientos cortos




1 +/- AMG

Penicilina/Inhibidor

Uso restrictivo
de FQ

Cefalosporina

Carbapenema

+/- AMG

+/- AMG

Fundamentos

Observacion uso de AMG

Observacion brotes nosocomiales
Tres estudios “antes-después”

Modelo tedrico subyacente 0 .

Simpley

Un antibiotico = una resistencia
Resistencia independiente para cada ABCo

La resistencia se “pierde” en cada ciclo

mecanicista

Sanders CMI 1996; 1:223




Rotacion ciclica

No evidencias suficientes de su utilidad
m Empleo simultaneo con otras estrategias

Dificil de implementar
m Elevado porcentaje de pacientes “off-cycle”

Modelos matematicos
m favorecen diversificacion frente a rotacion




¢ Terapla combinada frente a BGN?

NO EFECTO SOBRE MORTALIDAD NO EFECTO SOBRE RESISTENCIA

OR (95% CI)

=t

N.Safdar. Lancet Infect Dis 2004 IA.Bliziotis, CID 2005




ENTS AND CHEMOTHERAPY, / —13 Vaol. 49, No., 4

Pseudomonas aeruginosa Bloodstream Infection: Importance of
Appropriate Initial Antimicrobial Treatment
Scott T. Micek,! Ann E. Lloyd.! David J. Ritchie."? Richard M. Reichley.?

Victoria J. Fraser,* and Marin H. Kollef™*
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TABLE 5. Multivariate analysis of independent risk factors for
305 casos hospital mortality®

Adjusted
odds ratio

Predictor




Optimizacion

“Desescalada” terapéutica
Terapia secuencial

Rotacion ciclica

Combinacion

Optimizacion de la dosificacion
Tratamientos cortos




Cmax/CMI = 10/0,5 = 20
ABC/CMI = 100/0,5 = 200
T>CMI=24h

10

mg/L

0,5

12 24
Tiempo (horas)




Parametros farmacodinamicos

T=CMI

B-lactamicos
¢Vancomicina?

ABC/CMI

Quinolonas
Vancomicina

Cmax/CMI

Aminoglucosidos
Metronidazol

Ejemplo Clindamicina AIZ|_trom|<.:|na Quinolonas
: . ¢Linezolid? .
Linezolid . . Daptomicina
Tigeciclina
Inhibicion Tiempo- Concentracion-
bacteriana dependiente dependiente
Objetivo Incrementar el Incrementar la Incrementar la

terapéutico

tiempo exposicidn

exposicion global

dosis




- = 2 x% Dose (g)
— Dose (g)

Concentration (ug/mL)

Incrementar la dosis es
menos eficiente desde el
punto de vista
farmacodinamico que
realizar una infusiéon mas

12 16 20
Time {h)

Figure 3 lenta, en ele caso de los
beta-lactamicos

Meropenem 500 mg

Extended infusion
o (3 h)

Concentration (pg/mL)

DP. Nicolau. Crit Care 2008

Time (h)




Aplicaciones de la optimizacion
farmacodinamica

Dosis Unica de aminoglucosidos

Dosificacion de fluoroquinolonas en pacientes criticos
Decisiones en “politica de antibioticos”

Eleccion de puntos de corte de sensibilidad-resistencia
Dosificacion individualizada en pacientes concretos

Infusion prolongada de beta-lactamicos (doripenem,
meropenem, pip-tazo...)

Eleccion de la dosificacion en nuevos antimicrobiananos
(daptomicina)




8 vs. 15 dias en la NAVM

35
30
25
20
15
10

-— [ 8 dias

B 15 dias

Mort. Recurr. Recaid. Superinf. Dias sin AB

o Para BGNNF hubo mayor tasa de recaidas en el grupo de 8
dias (40,6% vs. 25,4%).

o Sin embargo, en los casos de recurrencia, hubo mas bacterias
multirresistentes en el grupo de 15 dias (62% vs 42%).

0 No hubo diferencias en el caso de MRSA (21 pacientes en cada
grupo con recaidas en menos del 20%).

J.Chastre. JAMA 2003;290:2588



¢, Cafe paratodos?

Espresso Macchiato Espresso con Panna

Flat White Cafe Brave

Cappuccino Caffé Mocha Americano




LI Beeal, d i,

102 Excluded

- 75 Did not meet inclusion criteria
- 37 Immunocompromised
-3 Active tuberculosis
-1 Cystic fibrosis

-17 HAP
=17 Infil firmed b - -
ooy conimed by Rango | Interpretacion /
- 2 Death before inclusion

- 25 No informed consent recomen d acC | é N

<0,1 Infec. bacteriana

151 Assigned to control group 151 Assigned to procalcitonin group

ausente: suspender

0.1-0,25 | Inf. Bacteriana
improbable: suspender

0,25-0,5 | Inf.bacteriana probable:
mantener

Mmantener

20 Died 18 Died
>0,5 Inf.bacteriana “segura”:
| . / - -

131 Completed
follow-up visit
at 6 weeks

151 Included in
ITT analyses

L]

131 Completed
follow-up visit
at 6 weeks

i 151 Included in |
ITT analyses



P=0.001

>

f2 Control group B Procalcitonin group
100

Antibiotic Duration
(days)

[

n=151 n=151

NN
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Patients on Antibiotics (%)
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Optimizacion

“Desescalada” terapéutica
Terapia secuencial

Rotacion ciclica

Combinacion

Optimizacion de la dosificacion
Tratamientos cortos




Asesoriay feedback

“Desescalada” terapéutica

Terapia secuencial

Optimizacion de la dosificacion
Tratamientos cortos (duracion adecuada)

Indicacion y dosificacion adecuadas
Revision de interacciones




AAN

Maine Medical Center

ANTIMICROBIAL DECISION SUPPORT PROGRAM (ASP)
ANTIBIOTIC REVIEW

antibiotic orders have been raviewed by a raprasentative ol the Antimicrobial Decision Support

(ASP) to provide the of wtimicrobial therapy. Considerations such as efficacy, cost and potantial

adverse reactions have been factored into these recommendations

THESE RECOMMENDATIONS ARE NOT MANDATORY AND ARE NOT TO SUBSTITUTE FOR FORMAL
INFECTIOUS DISEASE CONSULTATION,

Date [Time -I\\:urc] s

Based on a review of this patient’s antibiotic orders, the following changes are recommended

Team Representative Signature

THIS PAGETO BE DISCARDED AT DISCHARGE

e

ASESORAMIENTO EN TERAPIA CON ANTIMICROBIANOS MEDIANTE
EL SISTEMA DE UNIDOSIS. HOSPITAL RAMON Y CAJAL

GRUPO DE TRABAJO EN POLITICA DE ANTIMICROBIANOS
(Comision de infecciones y politica de antibicticos)

Paciente:

Estimado colega,

de acuerdo con el protocolo establecido conjuntamente con tu Servicio respecto
a la utilizacién de antimicrobianos, hemos revisado detenidamente la
informacion clinica y microbiolégica de este paciente. Nuestra sugerencia es

. Continuar con el mismo tratamiento
. Suspender
. Iniciar
. Modificar posologia de . Nueva posologia

recomendada
. otras recomendaciones:

COMENTARIOS:

Fecha:

Gracias por tu colaboracion.
No dudes en comunicarte con nosotros para cualquier aclaracién

= tfnos: 8709 (4C/A) de 9.30-10, o bien 8747 (Microbiologia) de 15.45 a 14.10
* busca de Enfermedades Infecciosas (396)
= correo electronico: javier.cobo@hrc.es




Programas de control de

uso de antibioticos

(Antimicrobial stewardship)
o I

Conjunto de iniciativas y esfuerzos institucionales
encaminados a optimizar el empleo de antibioticos
en los pacientes hospitalizados con el objeto de
mejorar los resultados clinicos, asegurar e
coste-efectividad y reducir los efectos
adversos e inconvenientes de la terapia
antibiotica, incluyendo la resistencia antibiotica
(Mac Dowal 2005)



Programas de control de antibioticos
(Recomendaciones IDSA-SHEA)

Caracteristicas esenciales

m Dirigidos a la mejora asistencial y la calidad
m Multidisciplinarios

m Apoyados por la institucion

m Conocido y aceptado por los responsables
clinicos del hospital

m Objetivos especificos y monitorizacion de
indicadores

m Autofinanciados (en la practica)



Organizacion y competencias

Infectologo (coordinador/director)+farmacéutico
con formacion especifica en antibioterapia
m Reconocidos-compensados por su labor especifica
En colaboracion coordinacion con
o Microbiologia

o Epidemiologia (control infeccion)
o Comision antibioticos/infecciones/farmacia

Soporte administrativo (data management)

Integrados en programa de Calidad de la
institucion




Indicadores

Porcentaje de bacteriemias por S.aureus manejadas correctamente

Porcentaje de pacientes con neumonia grave que reciben
tratamiento empirico adecuado en las primeras 4 horas

Porcentaje de bacteriemias por BGN que reciben tratamiento
empirico adecuado

Porcentaje de pacientes que reciben AMG de forma justificada
Duracion media del tratamiento de la NAC

Tiempo de implementacion de los resultados microbioldgicos en
determinadas infecciones graves

NUumero de pacientes estudiados con alergia a penicilinas

Consumo de determinados antimicrobianos
Casos de diarrea por C.difficile
Evolucion de la resistencia de ciertos patdgenos




FB Preumonia - Inpatient - TEST, PATIENT B

Poeumonia Antibiotics - Inpatient [1 orders of 15 are selected]

3
x

o
Sgimil i * 13 Te Clear Values, check here:— =
- Pt fom Home
RIS it from LTC
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- I
Eaaarata 2l * 5l Down Menus
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Hag pt pecened STAT l:h:c[:]g'l * &
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CHECK HERE Por anthich: gudsires—
Antimicrobial choice boxes become “checked”
based on answers to the questions
Lo Ovemde guideines, check hese—
STAT Orders
{Dose | Roule | Frempuisniy
= Stat orders
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Problemas metodoldgicos de los estudios
de intervencion en politica de antibidticos

Sesgo de participacion
Ausencia de controles
Temporalidad de la prescripcion
Ausencia de aleatorizacion

Metodologia antes/despues

m 3 0 menos medidas en lugar de series temporales
o “regresion a la media”

Falta de seguimiento tras la intervencion
No se miden posibles EEAA de la intervencion

Escasez de estudios multicéntricos
m Generalizacion y validez externa

Dificultad para distinguir los efectos del programa de
factores humanos e institucionales



Analisis segmentado de regresion de
series temporales interrumpidas

después




Evidencias <y las resistencias?

Asesoria y feedback

m Reduce uso inadecuado (AI)
Restriccion y preautorizacion

m Reduce uso de antibioticos y costes (AII)
m Beneficios en control de brotes (BII)

Formacion
m Mejora aceptacion de programa de control AIII)

Guias clinicas
m Mejora el empleo de antibioticos (AI)

Desescalada (Streamlining)
m Reduccion de exposicion a antibidticos y costes (AII)

Terapia secuencial
m Reduccion de estancia hospitalaria y costes (AI)




Emerging Infectious Diseases 2006

Systematic Review of Antimicrobial
Drug Prescribing in Hospitals

Peter Davey,*t Erwin Brown,f Lynda Fenelon,§ Roger Finch,{j# lan Gould,* Alison Holmes,tt
Craig Ramsay,}t Eric Taylor,§§ Phil Wiffen,][{ and Mark Wilcox,##***

309 estudios
de
intervencion

66
metodoldégicamente
validos

16 con datos

microbioldgicos

¢2 Ensayos controlados aleatorizados
¢1 estudio controlado
¢15 series interrumpidas temporales

Resultados + con Resultados + con

: ) . ) L Resultados -
fuerte evidencia evidencia “débil”

oClostridium difficile: 4 de 5 estudios con
resultados positivos

eBGN-resistentes: en general resulados
menos consistentes

eGram-positivos:Datos escasos, poco
consistentes



Relacion entre el uso de antibidticos y la
resistencia

Incrementos en el consumo de un antibiotico suelen
preceder el incremento o |la aparicion de resistencia al
mMismo

La resistencia es mas prevalente en areas de mayor
utilizacion de antibioticos

Los pacientes con infecciones por patdgenos MR han
recibido antibioticos con mas frecuencia que los controles

El incremento en la exposicion a antibidticos incrementa la
probabilidad de colonizacion por patogenos MR




Origen de laresistencia...

El principal factor de riesgo para desarrollar
cancer de mama es...
m Ser mujer

El principal factor de riesgo para tener un
accidente de circulacion es...
m Viajar en coche

El principal factor de riesgo para adquirir
resistencia a los antibioticos es...



EmTCTX-TesIstant E.Coll

Qpresistant

I C|P-resistant E.coli

—A— Cephalosporin

DDD/100 hogp-stays

—&— Quinolons

O 1 s— — . I l L O
1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002

mm CTX-resistant E.cloacae
mmm C|P-resitant E.cloacae

—a— Cephalosporin

% resitant

—e— Quinolons

DDD/100 hosp-stays

J.Cobo, R.Cantéon. ICAAC 2003

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002




No siempre lareduccion del consumo de un antibiotico
se sigue de recuperacion de la sensibilidad al mismo

450

Restriccion del uso de 400 —CrE T

sulfonamidas en el Reino 0 eto

Unido M prescripciones de
x 103 20 trimethoprim

200

150 -

La resistencia se mantuvo g

estable. i
0_
. 1987 1999
Se detectaron incrementos
en la Iproporuon de cepas
con el gen sul Il, que suele ir o 1
en plasmlg:los que con 80 [ resistencia a
ferecuencia codifican S sulfametoxazol
resistencia a multiples o ©
antibioticos 4 -
30 A
20 -
10 A
0_
1991 1999

V.E Enne. Lancet 2001:357




Co-seleccion de determinantes de resistencia

Varios genes en un mismo elemento

m BLEES: Klebsiella, E.coli

o Cefalosporinas de 32 generacion, TMP-SMZ,
aminoglucoésidos

Un mecanismo afectando a multiples
antibioticos
m Sistemas de efflux (“bombas de expulsion”):

Pseudomonas aeruginosa

o Tetraciclinas, cloranfenicol, TMP-SMZ, quinolonas,
eritromicina, p-lactamicos...




“Presion” de la colonizacion

Factores asociados con adquisicion de EVR en
una UCI

m Estudio prospectivo con muestras rectales

Principales FR

m Presion de la colonizacion

m Nutricion enteral

m Uso de cefalosporinas (limite)

Cuando la presion de la colonizacion >50% la
influencia de los otros factores es despreciable

Bonten (Arch Intern Med 1998)






Factores implicados en la resistencia

“"AMBIENTE™ ANTIBIOTICO




Dos visiones

Manipulacion del Optimizacion
formulario

Restriccion global Trat. empirico de amplio espectro
Optimizacion farmacodinamica
Simplificacion (desescalada)

Tratamientos cortos

—

Restriccion “de clase”
Modificar PA segun problemas
Rotacion ciclica

(CALIDAD ASISTENCIAL...)



Conclusiones

Es posible reducir el consumo de antibidticos y mejorar su
prescripcion a través de variadas estrategias que constituyen los
programas de control de antibioticos (PCA)

No obstante la metodologia de la mayor parte de los estudios
presenta dificultades y deben intepretarse con precaucion

Existen pocas evidencias de que los PCA contribuyan
sustancialmente a reducir la resistencia a antibioticos

Los PCA, en cualquier caso, son necesarios como parte de la
politica de calidad de cualquier institucion

Los PCA deben ser multifacéticos, multiprofesionales, apoyados
por la institucion y dirigidos a la mejora de la calidad asistencial




