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. Farmaco apropiado para la indicacion clinica
. Dosis ajustada a la situacion particular
. Durante un periodo adecuado de tiempo

. Minimo coste para los pacientes y para la comunidad

World Health Organization. The world medicines situation 2004.
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El descubrimiento, desarrollo y utilizacion de los antibioticos
para el tratamiento de la enfermedades infecciosas ha
cambiado el curso de la historia y de la humanidad
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El aumento de la resistencia a los
antibioticos amenaza la eficacia de los
antibioticos ahora y en el futuro
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Desarrollo e introduccion de antibioticos

1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010

«— Discovery void—>

m Quinolones, Streptogramins
Glycopeptides

Lipopeptides

Oxazolidinones

Aminoglycosides

Chloramphenicol, Tetracyclines

Sulfa drugs

No registered classes of antibiotics were discoveréy after 1987




New systemic antibacterial agents approved by the US Food and Drug Administration per 5-

year period, through 2012.
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FRECUENCIA DE RESITENTES A ANTIBIOTICOS
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El fomento del uso limitado y adecuado de antibioticos
podria poner freno al aumento de las bacterias resistentes
a los antibioticos

La exposicion y el consumo
generalizado de antibioticos
en una poblacion esta
vinculada a la aparicion de

resistencias

La disminucion de la
prescripcion de antibiodticos a
los pacientes ambulatorios se
ha acompanado de una
reduccion simultanea de la

resistencia
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Red Europea de vigilancia del consumo (ESAC) y de la resistencia a antibioticos (EARSS)



Resist. a eritromicina %

Resistencia de neumococo a eritromicina 'y
consumo de macrolidos en Espana.
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Contents lists available at ScienceDirect

American Journal of Infection Control

journal homepage: www.ajicjournal.org

Major article

Influence of antimicrobial consumption on gram-negative bacteria
in inpatients receiving antimicrobial resistance therapy from
2008-2013 at a tertiary hospital in Shanghai, China
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Utilizacion de antibioticos sistemicos en la comunidad.
Europa 2013

Table 1. Trends in consumption of antibiotics for systemic use within the community, EU/EEA
countries, 2009-2013 (expressed in DDD per 1 000 inhabitants and per day)

Trends in Average
consumption of |  annual
antibiotics, change
20092013 20092013
Nethertands 114 112 114 113 1080 TUN. 009 ns.
Estonia 11 11 122 17 17 /T 02 s
Sweden 141 142 143 141 13000 TN, 03 s
Latvia 109 118 128 130 135 """ 053 sgnicant
Hungary (b) 160 159 147 136 13.8100M " na.
Siovenia 143 144 144 143 14500 . om s
Germany 149 145 141 149 1530 — 02 s
Norway 152 158 165 169 16.2 " 03t sgnficant
Austra 155 150 145 140 163 ~._ 006 s
Denmark 156 165 174 164 1640 016 ns.
Finiand 179 185 201 195 183 T 019 ns.
Lihuania 195 17.7¢ 19.0¢ 16.19 18.5 SN na.
CzechRepubkc 184 17.9 185 175 19.0 [N . 008 s
Poand (b) B6 210 219 26 1950 SN na.
Bulgaria 183 182 195 185 19.9[ A~ 03 s
Croata (a) a7 201 [ AN na.
United Kingdom 173 18.7 188 201 215 """ 097 signiicant
Tceland 194 23 23 i no< [l S T na.
EU/EEA 209 210 216 218 224 __— o038 significant
Siovaka (a) 38 ne 00 zcll N na.
Treland 08 203 26 230 nsIM - 088 sgnfcant
Maka n6 213 B4 ns ns .~ 0% s
(span 19.74_20.3t 2097 209t 242t DM . .~ 095 sgnfiant
Luxembourg 82 86 276 279 277 N 018 ns.
Ttaly 87 279 282 276 2260 S/ 004 ns
T P Belgium 75 284 290 298 2.6 7 0S5 signfiant
Romana (a) (b) = 10.2t 309¢ 304+ 200+ na.
K 15.071 to < 19.309 T 23548%0< 27,786 France 206 282 87 27 i " 0% s
P 0832t < 15071 19.309 to < 23,548 i 770205 Greece 36 3080 357 34 320 BN T na.
Cyprus (a) 3.4% 301% 32.0¢ 29.7% N, na.
Portugal (a) 09 24 B2 27 S na.



Trend of the consumption of antimicrobials in ATC group 101 (antibacterials for systemic
use) in the community (primary care sector) in Spain from 1997 to 2013
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Distribution of the consum ption in the community (primary
care sector) of ATC group J01
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Prevalence of antimicrobial use in hospitals in acute care hospitals in
Europe, ECDC PPS 2011-2012 in Europe
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Consumo de antibidticos en AP en
2005 en Espana

Tetraciclinas 4% Otros 2%

CQuinolonas; g%

Macrdlidos
13%

Betalactamicos 72%

Consumo global 28,93 DID

Fig. adaptada de Campos et al. JAC 2007; 60:678

Consumo medio de antibidticos
en 12 hospitales espafioles en
2005

Otros 11%

Aminoglucdsidos 3%

Glucopéptidos 3%

Betalactamicos
67%

Consumo medio global 80,54
DDD/100 estancias

Pujol M. ESCMID 2008
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Proportion of Methicillin Resistant Staphylococcus
céc aureus (MRSA) Isolates in Participating Countries in

mE==" 2013
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No usar en monoterapid

* Utilizar SIEMPRE en asociacion

* Infecciones asociadas a protesis



Porcentaje de Staphylococcus aureus resistentes a la
Meticilina en infeccion nosocomial. EPINE 1990-2014

Porcentaje sobre el total de S. aureus %

™/ SARM total: 34,7 %

1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Ano

1990-2011: Protocolo EPINE. 2012-2014: Protocolo EPINE-EPPS



Proportion of Aminopenicillins Resistant (R+I)
' c Enterococcus faecium Isolates in Participating
m==" Countries in 2013
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Proportion of Vancomycin Resistant (R) Enterococcus
faecium Isolates in Participating Countries in 2013
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Uso racional de antibioticos en nuestro medio

.Como estamos?

Entre los paises desarrollados con mayor
consumo

Uso frecuente de antibioticos de espectro



Uso racional de antibioticos en nuestro medio

¢ Que podemos hacer para
mejorar su utilizacion ?



NO SER INDIFERENTES AL
PROBLEMA...




Uso racional de antibioticos en nuestro medio

OMS: estima que
aproximadamente
el 50% de los
antibioticos son
administrados

Innecesariamente.

World Health Organization. The world medicines situation 2004.
Geneva: World Health Organization, 2004.



Uso apropiado de antibioticos en nuestro medio

B
HOSPITAL
tencion j
rimaria Gasto en antibidticos:
15% del presupuesto anual hospitalario.
e 80%-90% de todas las recetas 30% del presupuesto en medicamentos en
de antibi6ticos se extienden en general.
las consultas de AP , sobre 30-70% de los pacientes hospitalizados
todo, a pacientes con tienen al menos un ATM.
infecciones respiratorias. 50-80% en las areas quirurgicas.
e La pre_sqrip_cic')n iInnecesaria 30-55% en las areas clinicas.
de antibioticos en la AP a% | filax
ConS“tl:lye un fenomeno 30-5070 se empiean cOmMo prortiiaxis.
complejo, pero esta Uso inadecuado: 40-70% (dosis, via de

relacionada principalmente con
factores como una mala
interpretacion de los

administracion, intervalo,
microorganismo, duracion).

sintomas, un diagndstico >60% sin cultivos previos.
incierto y las expectativas del _
paciente 25% de los ATM en UTI se cambian, la

: mayoria por “fallo terapéutico”.
« Elevado porcentaje de uso yonap P

iInadecuado: 36% Su adecuado puede reducir en UsD
1.000.000 el gasto anual en cada hospital.

Gimenez-Alvarez A y col. Rev Salud Publica 2009; 11 (2): 247-255
Alvarez Lerma F y Grau S. Drugs 2012;72(4):447-470



Uso racional de antibioticos en nuestro medio

Las dos medidas mas Utiles y costo efectivas para
contener la RESISTENCIA MICROBIANA SON:

Implementar y cumplir las normas para el Control
de las Infecciones Hospitalarias:

Lavado de manos
Medidas de aislamiento

Uso prudente de los Antimicrobianos

Monnet DL. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2010;28(suppl 4):1-3



Estrategias para controlar el
uso de antibioticos

;Qué hacer?



* Formacion uso de ABy habilidades
clinicas/comunicativas

*  Monitorizacion clinica

* Seguimiento de guias clinicas

Prescriptores

* Venta sin prescripcion
*  Penetracion mediatica de
la industria farmaceéutica

Industria
farmacedutica

Intervencion |
| multifactorial ;
Reforzar y hacer efectivo el marco |
legal en la venta de AB

Sistema de sal

Campanas informativas a .
. ., Organismo
profesionales y poblacion reguladores

Recursos clinicos \ " N

PRIORIDAD: Uso apropiado/ control de )
resistencias -

* Informacion: excesiva confianzaenlos AB %

* Educacion sanitaria: desconocimiento de las
consecuencias del uso inapropiado

* Autorresponsabilidad: consumo de AB sin
prescripcion, presion a los médicos, pobre
adherencia

*  Accesibilidad

Poblacién * C(Calidad

* Respuestaen to real

» Datoslocales de vigilancia de la
resistencia

* Acceso de los prescriptores a los datos




Q. Organizacion Mundial de la Salud (OMS) presentd la
primera estrategia mundial para combatir la
emergencia y diseminacion de la resistencia

Antibiotics

be responsible

J : S antimicrobiana.
e e T ) Estrategia mundial .
R R / ¢ : de la OMS “WHO Global Strategy for Containment of
' parapiptner Antimicrobial Resistance”

la resistendaa

bt Ll @ Lo resistencia antimicrobiana es un problema global

que se debe abordar en todos los paises.

1. Pacientes y la comunidad en general: medidas educativas.

2. Prescriptores y dispensadores de antimicrobianos, para médicos y farmacéuticos y
otros profesionales: medidas educativas, guias clinicas, medidas regulatorias.

3. Hospitales: programas de control de la infeccidn, guias, comités, control del uso de
antimicrobianos en animales de produccion de carne: guias, prescripcion, sistemas

| de vigilancia de uso y resistencias.

New classes s (http://www.who.int/drugresistance/WHO_Global_Strategy. 4. Gobiernos nacionales y sistemas de salud: hacer de la resistencias a antimicrobianos

of antibiotics % Antibiotic resistance htm/en/index.html) una prioridad nacional; crear grupos nacionales intersectoriales de ftrabajo,
regulaciones legales, sistemas de vigilancia, guias, normativas y educacién.

5. Desarrollo de nuevos antimicrobianos y vacunas: incentivos para lo cooperacidn.

6.  Aspectos internacionales para lo contencion de la resistencio: cooperacidn

S L A el L e L e

< WHO. Global Strategy for Canlainment of Anfimicrobial Resistance.
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Uso racional de antibioticos en nuestro medio

Matthew Dryden®*, Alan P. Johnson?, Diane Ashiru-Oredope? and Mike Sharland?

'Department of Microbiology and Communicable Disease, Royal Hampshire County Hospital, Winchester $022 5DG, UK: “Department of
Healthcare-associated Infections and Antimicrobial Resistance, Health Protection Agency Centre for Infections, London NW9 5EQ, UK;
*Paediatric Infectious Diseases Unit, St Georges Hospital, Blackshaw Road, London SW17 0QT, UK

*Corresponding author. Tel: +44-1962-824451; E-mall: matthew.dryden@wehct.nhs.uk

J Antimicrob Chemother 2011; 66: 2441—2443
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Uso racional de antibioticos en nuestro medio

Necesita antibiotico

Fiebre no es sinonimo de infeccion

* Diagnostico adecuado: » Neoplasias « Intoxicaciones
* Vasculitis * Farmacos
 Historia Clinica * Trauma * Infecciones (virus,
_ * Enf. Autoinmunes hongos, parasitos)
* Pruebas de laboratorio
L]
* Otras pruebas o ® Leucocitosis no es
® 5§ c sindnimo de infeccion o
* Posible etiologia de mala evolucidn
* Virus, hongos, parasitos,  Trauma * Intoxicaciones
bacterias * Estres * Hipoxia
* Necrosis * Dolor
* Farmacos * Neoplasias
* Hemorragia * Convulsiones

* Ejercicio .



Uso racional de antibioticos en nuestro medio

Necesita antibiotico

» Evaluar la necesidad de estudios
microbiologicos
* PREVIOS al uso de antibidticos
* Permiten documentar la infeccion

 Determinan la sensibilidad del
microorganismo responsable
* Valorar otras actuaciones:

* Drenaje (colecciones)

* Tratamiento de soporte,...

No precisa tratamiento antibiotico

Ensenar al paciente a manejar los sintomas de
las infecciones no bacterianas.

Educar a nuestros pacientes para que
entiendan el impacto del abuso de
antibioticos.

Valorar tratamiento diferido



Choosing
= Wisely

Ar wneatire of e AEENT Foundotnen

-ll'lf'l'i:ﬁ“'l:l:"i IFiscases Socicty of America

Five Things Physicians
and Patients Should Question

Don't treat asymptomatic bacteruria with antibiotics.

Inappropriabe u== of anmtibictics to treat asymptometic bact=nria [ASE], or a Significant number of bacteria in the wine thet ooows withcat symptoms=
much &= buming or frequent Winestion, i= & major coatributor to eatibictic oweruse in patients. 'With the exception of pregnant patentzs, patientz
unsdermoing proctabe curgeny or other inmasive uralogicsl urgeny, ard kidoey or Sdney peecress argen trencplant patients within the first year of
receiving the transplant, uze= of antfibiotics to treat ASH is not clinically b=neficial and does ot Imperose morbidity or mortelty. The presemce of &
urinary catheter inoreaszes the rizk of bactenania, howsever, antibiotic uze does not decmesse the incidenos of symptomatic catheter-associsbed urinary
trect infection [CAUTI)L and wnlezz therns are symptoms refemble o the whinary brect or sympboms with o ddendifiable coauze, catheter-azzociabed
azymptomatic bscteruria [CA-ASE)] doe= ot reguine screening and antbiotic therapy. The owertrestment of ASE with antibiotics = ot cnly costhye, but
can lead to ©. dificie infection and the emergence of recizhent pethoqens, raizsing izmues of patem cafety and quality.

Avoid prescribing antibiotics for upper respiratory infections.

The mesjcerity of Bcrbs Loper rezpirstory infedions [URI=) are virel in =tiology and the u=z= of antbiotic treatment ic inefectve, inappropriabe snd pobemtinlly
hasmiful. Howeerver, prosssn infection by Growp A Streptococcal dizesse [Strep throst) and pertussis fwhooping cowgh) should b= trested with antibiotic
therapy. Symptomatic trestment for URE should be direcied to madmize refef of the most prominent symptomi=). iz important that health core prossider=
hewe a dislogue with their pati=mz and prowide sduceation abowt the conceguences of mizuzing entibiotics invwiml infectionz, which may l=ed to inoreazed
pocts, anbmecrobial recictancs aned sdverze =fecizs

Don't usze antibiotic therapy for stazizs dermatitizs of lower extremities.

Steziz dermatitiz i= commanly treated with anthiotic therspy, which meay be & rezult of micdingnoziz or lack of swerenezc of the pathophy=iclogy of
the disease The ctandaerd of cane fior the brestment of staciz dermatitis affecting lower sxiremiies = a combinaton of leg slevation and compre=sion.
Eleveation of the effected area accelembes improvements by promeoting gravity dreinages of edema and inflasmmatony substances. The noutine w=se of omal
antibiotics does not improve healing retes. and may result in nnece=ary hozpitalizeton, inoreszed health care cosiz and podential for patent harm.

Avoid testing for a Clostridium difficile infection in the absence of diarrhea.

Te=ting for C. difficile or it= toxinz should b= performed colly on disrheal funformeed) s2ool, unless feus dues to C. difficile = suspected. Becauze C. diffcile
caTisge iz increazed in pati=rz on antEmicrobial therapy, and patents in the hoopital, cnly darmheal choo . wemant becting. In the sbzence of dismhes, the
pressnoe of . dificle indicates camisge and showld ot be brested snd therefone, mot beched

Avoid prophylactic antibiotics for the treatment of mitral valve prolapse.

Angibiotic prophylmas iz no longer indicated in patients with mitral vahes prodaspzes for prevention of infectase endocanditiz. The risk of anbbiotic-asoocabed
advwerne mffecis eaceeds the benefit (i any] from prophylactic srtibiotic therapy. Limited use of prophylasis will leeky redouce the umwanted s=lection of
antbiotic-resiztant shrmins and thesr unintended conzeguences cuch &= €. difnille-azmocisted colitis.



n No tratar la bacteriuria asintomatica con antibioticos

Bacteriuria asintomatica: presencia de >105 ufc/ml en 2 muestras de orina consecutivas
sin sintomas urinarios

No precisan tratamiento antibiotico ni estudios

Excepcion:
* Embarazo

* Pacientes sometidos a cirugia de prostata u
otra cirugia uroldgica invasiva

* Pacientes con trasplante de rindn (18" afio)

Eventualmente, en infecciones por Proteus spp y Corynebacterium
urealyticum (por el riesgo de formacion de calculos) y diabetes

Nicolle LE,.. CID 2005; 40:643-54
Goss PA,.. CID 2007; 45:1335-7



n No tratar la bacteriuria asintomatica con antibioticos

Prevalencia de bacteriuria asintomatica en grupos

La presencia de un catéter urinario aumenta el
riesgo de bacteriuria asintomatica

poblacionales
Grupo de poblacién Prevalencia (%)
| : pero,...
Mujeres premenopdusicas sanas 1,0a5,0
Mujeres embarazadas 1,9a95
Mujeres posmenopdusicas (50-70 afios) 28286 El uso de antibidticos no
PﬂMmﬁmesdmbéﬂws 0.0a27.0 disminuye la incidencia de ITU
Ljeres . ’ . 7, -
Hombres Lk asociada a catéter sintomatica
Pacientes anclanos en la comunidad
Mujeres (= 70 afios) =15
Hombres 36a19,0
Ancianos en residenclas con cuidados a largo . . . .
o No realizar urocultivo ni tratamiento
Mujeres 25,0a50,0 i A
Hombras 1508 400 a’nthIOtICO a menos que haya
R sintomas relacionados con el tracto
Cateterismo intermitente 23,0a69 . : ’ .
Eetintorotommia y catetor o .urlna.rl_o 0 sintomas sin causa
Pacientes con cateter interno 'dentlﬂcable
Corto plazo 9,0a 23,0
Largo plazo =iE Nicolle LE,.. CID 2005; 40:643-54

Goss PA,.. CID 2007; 45:1335-7



Informe microbioldgico de los cultivos de orina solicitados desde Atencion Primaria

2014 2014

M Positivas
B Negativas

B Contaminadas

Rechazadas B E. coli

W E. faecalis
K. pneumoniae
W P. mirabilis

B S. agalactiae

16.292 muestras = Otros

Servicio de Microbiologia, CHUO. 2014



Informe microbiologico de los cultivos de orina solicitados desde Atencion Primaria

P. mirabilis K.pneumoniae ®E. faecalis (=8 coli BLEE 10,5%
8,6
97,4 98,6,
93 | 93,8| 947 -~

80 81,7

6
77,9 |77, 72

68,8 I:
_r% ' P30 3,3
] 61 I
.2 5958,8 -
= [54] 154,23) | [s3,6 ud
@)
n
-
QL 37:4
n
o
>
Ampicilina Amox/clav Cefuroxima Ciprofloxacin | Cotrimoxazol | Fosfomicina | Nitrofurantoi
o na
E. coli 37,4 68,8 77,6 59 65,9 93,8 92,4
P. mirabilis 54 93 SYAA 58,8 53,6 61,6
K. pneumoniae 77,9 80 74:3 81,7 63,3 51,9
W E. faecalis 99,5 54,23 94,7 98,6

Servicio de Microbiologia, CHUO. 2014



Informe microbiologico de los cultivos de orina intrahospitalarios
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 E. coli 13,15%
* K. pneumoniae 11,38%

Ampicilina Amox/clav Cefuroxima | Cefotaxima | Ciprofloxaci | Cotrimoxaz Fosfomicin Nitrofurant
no ol a oina
™ E. coli 345 65,6 73,7 85,9 54/9 64,3 94,8 83,6
m P. mirabilis 50 90,2 95,5 96 59 51 72
M K. pneumoniae 67,3 76,5 83,4 67,3 73,8 75,6 41,8
W E. faecalis 99 52,4 95,3 98,9
B E.coli mP.mirabilis mK.pneumoniae ME. faecalis

Servicio de Microbiologia, CHUO. 2014




Informe microbioldgico de los cultivos de orina intrahospitalarios
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B Ps aeruginosa

Ps. aeruginosa se aisl6 en el 3% de las orinas hospitalarias

Servicio de Microbiologia, CHUO. 2014



! Evitar prescribir antibioticos para infecciones del tracto superior

La mayoria de las y——
{ BACTERIAL

infecciones del tracto L ——— e

reSpIratorIO SUperlor son de Antibiotics are only effective in treating
bacterial infections, not viral infections

et|0|og|a Vi ral like the common cold or flu

Eurobarometer on the use of antibiotics in Europe, 2013
What was the reason for last taking antibiotics that you used? Results from Spain

(n=1,008)

Flu .7
Excepcion:
* Faringitis estreptococica

e Tos ferina

Others

Rhinitis

Sore throat

UTILIZACION DE PRUEBAS
DIAGNOSTICAS RAPIDAS




Los medicos que realizan mas pruebas diagnosticas rapidas
prescriben menos ATB

El uso de pruebas de PCR en consultas por infecciones respiratorias
(infecciones del tracto respiratorio inferior y sinusitis) reduce
significativamente la prescripcion de antibidticos.

e Estudio Happy Audit, 2008-9: Aten Primaria. 2010;42:28-35; Fam Pract 2012; 29: 653-8
e LlorC, etal. e. JAntimicrob Chemother 2011; 66:210-5
e Cals JWL. Annals of Family Medicine 2010; 8:124-133

El uso de Strep-A tiene un impacto importante en la reduccion de la
prescripcion de antibidticos entre los adultos con faringoamigdalitis aguda.

e Estudio Happy Audit: Aten Primaria. 2010;42:28-35; Eur RespirJ 2012; 40:436-41
e BMC Fam Pract. 2010 ;11(12):25
* British J General Practice 2011;61(586):244-251

Los médicos que disponen de pruebas rapidas disminuyen
significativamente la prescripcion de antibioticos en el resfriado comun

e Happy Audit. Llor C, et al. Rev Esp Quimioter. 2013 Mar;26(1):12-20



! Evitar prescribir antibioticos para infecciones del tracto superior

Tratamiento sintomatico:

analgésicos/antitérmicos OMA 7-8 dias
FAA 2-7 dias
Explicar la duracién habitual de los sintomas Catarro 10-14 dias
Rinosinusitis aguda 2 semanas y media
Bronquitis aguda 3 semanas

Explicar por qué no antibioticos:

escaso beneficio clinicoy posibilidad de efectos adversos

Valorar prescripcion
diferida

Disminuye el uso de antibidticos (93% vs 32%)
Duracion algo mayor de algunos sintomas (en
faringitis y otitis) y menos efectos adversos
Disminuye la creencia en que los antibidticos
son necesarios

Puede disminuir el nUmero de visitas
posteriores por sintomas similares



Prescripcion de antibioticos por los médicos de familia en

infecciones respiratorias
>

COa
(n: 210 MF) ngiio:
100 % o~

90 - 86,4 874 88

8o :
70
60
50
40
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10




No utilizar terapia antibiotica en la dermatitis por estasis de las
extremidades inferiores

' "ULCERAS
gcl)cre;;?gsién PIE DIABETICO

Expert Opinion on Pharmacotherapy, April 2015, Vol 16, No. 6 : Pages §821-832

In diabetic foot infections antibiotics are to treat infection, not to heal wounds
Mohamed Abbas, lker Uckay, Benjamin A Lipsky
(doi: 10.1517M14656566. 2015 1021780)




;Que antibiotico elegir?

Gravedad
SRIS, Sepsis grave, shock

ICOMPROBAR;
Interconsulta a S° de Alergia

* ALERGIAS a medi

camentos

Etiologia mas probable

* Tipo de infeccion
* Epidemiologialocal
* Sensibilidad conocida




EL ROMPECABEZAS DE LATERAPIAANTIMICROBIANA

Sitio
de
infeccion

Caracteristicas
del antibiotico

Patogeno  Fisiopatologia
+ del
CIM paciente

Pea F. CID 2006



¢ El beneficio del paciente presente...o el de los pacientes futuros?

Journal of Antimicrobial Chemotherapy Advance Access published October 6, 2011

Journal of
J Antimicrob Chemother AntlmlcrOblal
doi:10.1093/jac/dkr425 Chemotherapy

Ethical dilemmas in antibiotic treatment

Leonard Leibovici¥?*, Mical Paul?? and Ovadia Ezra*

'Department of Medicine E, Beilinson Hospital, Rabin Medical Center, Petah-Tiqva, Israel; ?Sackler Faculty of Medicine, Tel-Aviv University,
Tel-Aviv, Israel; *Unit of Infectious Diseases, Beilinson Hospital, Rabin Medical Center, Petah-Tiqva, Israel; "Phiiosophy Department,
The Lester and Sally Entin Faculty of Humanities, Tel-Aviv University, Tel-Aviv, Israel

*Corresponding author. Department of Medicine E, Beilinson Hospital, Petah-Tiqva 49100, Israel. Tel: +972-3-9376501; Fax: +972-3-9376512;
E-mail: leibovic@post.tau.ac.il

“[...] To restrict antibiotic use, and especially use of broad-spectrum antibiotics, is to slow the rapid
rise in resistance. This practice involves two ethical dilemmas: a) whether the danger to a present
patient should be increased (even if by a small degree) to benefit future, unidentified patients;
and b) whether this should be done without the consent of the patient, disregarding the
patient’s autonomy.”

... Tratemos a los pacientes graves de la mejor manera posible...y busquemos
estrategias de reduccion de uso/exposicion/gasto en antibidticos en las
infecciones que no son graves, 0 que muy probablemente no se van a beneficiar
de los antibioticos



Mortality Rates due to
Inadequate Therapy

100% .
O Inappropriate therapy

90% - Il Appropriate therapy

80%

70%
—
°\° 60%
S—
2 50%
©
é 40%

30%

20%

10%

0%
lbrahim Leivobici Luna Rello Montravers Sturkenboom
Ny /O o _J
Bloodstream Infections HAP/VAP Intra-abdominal infections
6o ¥ Ibrahim EH, et al. Chest. 2000;118:146-155. Montravers, et al. Clin Infect Dis 1996;23:486-494

8 CllnlcalReC Leibovici L, etal. J Intern Med. 1998;244:379-386. Sturkenboom et al. Br J Clin Pharmacol. 2005;60:438-43

Sharing Medical Experiences | na 6M, et al. Chest. 1997;111:676-685.
Rello J, et al. Am J Respir Crit Care Med. 1997;156:196-200.



APPROPRIATE

(susceptibility and
timing)

ADEQUATE
(penetration)

OPTIMAL
(pk/pd-driven
dosage)




Como prescribirlo...

Dosis — frecuencia- Duracion
Coste/Efectividad
Interacciones medicamentosas

Adherencia del paciente (Educacion)



¢ Cuanto deben durar los tratamientos antibioticos?

* ;En cuanto tiempo se consigue el maximo beneficio de la
antibioterapia?

* ;Qué niveles de exposicion a Antibioticos son peligrosos en la
emergencia de Resistencias Bacterianas?

Antibioterapia [ t]

Toxicidad, Costes

Resistencias




¢ Cuanto deben durar los tratamientos antibioticos?

 .En cuanto tiempo se consigue el maximo beneficio de la
antibioterapia?

* ;Qué niveles de exposicion a Antibioticos son peligrosos en la
emergencia de Resistencias Bacterianas?

Antibioterapia [ t]

—_— >

Toxicidad, Costes
Resistencias




¢ Cuanto deben durar los tratamientos antibioticos?
Ciprofloxacin Pharmacodynamics

Diagnéstico Clinico

%

2 L

o Antibioterapia

=1

o

o

= 2

=

3 AUC/MIC 125-250 .

;'_': ~ [+ Inicio Muy Rapido de la Antibioterapia

7 p-m AVIC/MIC = 250 . Bugng L::obertura Etiolégic_a o

£ +» Antibidticos con alta eficacia bactericida

[ T o / « Estrategias de optimizacion PK/PD

1_?: 8 e 12 14 / « Dosis elevadas

= / * Concentraciones eficaces con rapidez

F THER /
. ~ DAYSOFTHERAPY - Combinacién de Antibiéticos )

Antimicrob Agents Chemother. 1993;37:1073-1081. ! N _/

Carga Bacteriana o Inéculo Bacteriano

Antibioterapia [ t]

Toxicidad, Costes

Resistencias




Duracion de la Antibioterapia

Casi todo el efecto beneficiosos de la Antibioterapia (apropiada,
intensiva) se acumula en los 2-3 primeros dias.

...y casi todo el efecto perjudicial de la Antibioterapia se despliega
pasados esos primeros dias.

La duracion de la Antibioterapia se ha establecido sobre bases
relativamente arbitrarias.

Con los actuales conocimientos hay argumentos para realizar
estudios que exploren tratamientos mas breves

En los Ultimos anos se han venido publicando articulos que
muestran que los tratamientos breves funcionan igual que los
clasicos en eficacia y que pueden generar menos problemas de
resistencias, toxicidad y cumplimentacion.



Duracion de la Antibioterapia en la Neumonia (Textos Clasicos)

 CECIL Textbook of Medicine (1948):
 Penicilina IM /3 h durante 5-7 dias

* HARRISON Texthook (1967):

* Penicilina/6 h hasta que el paciente esté afebril 48-72 h

» Med Clin North Am (1963) (Witt RL et al):
* Penicilina hasta que el paciente esté afebril 48 h



Publicaciones - Resumen

- NEUMONIA

- Neumonia Comunitaria:

9 dias de Antibioterapia son suficientes
- Neumonia Nosocomial o relacionada con los Cuidados Sanitarios:
7-8 dias son suficientes

/Quiza's deberian excluirse de esta propuesta los pacientes: \

- muy inmunodeprimidos,

- muy graves (bacteriémicos?)

- que no mejoran con rapidez (en 48-72 h) (clinica,PCR, PCT)

- con complicaciones relacionadas (Derrame pleural...)

\ - que albergan agentes etiologicos de dificil tratamiento (SARM, BGN No fermentadores.)




Publicaciones - Resumen

* OTRAS INFECCIONES RESPIRATORIAS:

 Probablemente no se necesiten mas de 7 dias para tratar una
Otitis Media o Sinusitis Agudas No complicadas.

« La Faringoamigdalitis Estreptococica podria tratarse en § dias
(si se utilizan Cefaloporinas orales)

« La Exacerbacion de la EPOC podria tratarse bien en 5 dias

* Incluso la Traqueitis Bacteriana Asociada a Ventilacion
Mecanica no requiere mas de 7 dias de Tratamiento

4 )
[Excepciones: Muy Inmunodeprimidos, Muy graves, Complicaciones

relacionadas, Ausencia de respuesta clinica rapida, Agentes dificiles
de tratar...]




Publicaciones - Resumen

« INFECCION URINARIA

- ITUS No Complicadas: Pautas Cortas en las ITUs No complicadas
(1y 3 dias)

- ITUs Complicadas No Graves: <7 dias

- Pielonefritis, incluso las formas complicadas, podrian tratarse con
7-10 dias (si se pueden utilizar las FluoroQuinolonas o los Carbapenemes)

[Excepciones: Muy Inmunodeprimidos, Muy graves, Complicaciones
relacionadas, Ausencia de respuesta clinica rapida, Agentes dificiles
de tratar, Uso de betalactamicos No Carbapenémicos?...]

.




Publicaciones - Resumen

* MENINGITIS

* 7 dias podria ser una duracion suficiente para la Antibioterapia de
la Meningitis Aguda Bacteriana (Meningococo, Haemophilus
Influenzae...).

* 10-14 dias para la Meningitis Neumocoécica?

* 21 dias para Meningitis por Listeria, BGN, Streptococcus
Agalactiae?

[Excepciones: Muy Inmunodeprimidos, Muy graves, Complicaciones
relacionadas, Ausencia de respuesta clinica rapida, Agentes dificiles

de tratar, ...]
. J




Publicaciones - Resumen

« INFECCION INTRAABDOMINAL:

» La duracidn del tratamiento de estas infecciones estaria
entre 3y 7 dias.

.

[Excepciones: Muy Inmunodeprimidos, Muy graves, Complicaciones
relacionadas, Ausencia de respuesta clinica rapida, Agentes dificiles
de tratar, ...]




El uso racional de antimicrobianos implica ...

Se prescriba el antibiotico adecuado, de acuerdo con un diagndstico clinico
correcto, las caracteristicas del paciente y la etiologia mas probable.

Se dispense bajo las condiciones debidas, con la correspondiente receta
médica.

Se tome a la dosis indicada, en los intervalos y con la duracion indicada

Se utilice con el menor coste para el usuario y la comunidad.

Se use tratando de evitar o minimizar el posible desarrollo de resistencias
bacterianas.

Se acompanie la prescripcion de informacion clara y precisa (hablada y/o
escrita) para el paciente y/o los familiares.




"The practice of medicine is an art, based on science”
(Sir William Osler)

"The intelligent and selective use of antibiotics is
frustrated by the imperfection and imprecision of
medical practice”

(Dubos RJ. Can Med Assoc 1958;79:4.45)

"Fashion and marketing forces, not science, shape
clinical practice”

(Burnum JF. NEJM 1987;317:1220)



Conclusiones

* La resistencia a los antibioticos supone un
verdadero problema de salud publica

* Es necesario invertir esfuerzos y recursos en el
control de este problema (en Atencion Primaria'y
en los Hospitales):

 Control de la transmision

 Uso de antimicrobianos




La medicina moderna no es posible
sin antibioticos efectivos
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La higiene de manos...
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