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Iniciativa europea para la salud -

El consumo de antibidticos la principal causa de
seleccion de la resistencia a antibioticos

La resistencia a antibidticos consecuencia
Inevitable del consumo de antibioticos, pero que
se puede minimizar con su uso racional
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Una uropea para la salud -
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El hallazgo de la penicilina: Uno de los

principales hitos de la historia de la
Medicina
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Penicillin
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Desarrollo de distintas familias
de antibioticos con variados
mecanismos de accion

¢Principio del fin de las
enfermedades infecciosas
bacterianas?
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Microbe moving out of
hospitals into community

...l1as infecciones bacterianas siguen
siendo un importante problema
sanitario, en ocasiones de dificil control
y tratamiento




Gran capacidad de desarrollar
distintos mecanismos para
sobrevivir al ataque de los

antibioticos

Antibiotic
resistange

B antibiotic
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Gran facilidad para el
intercambio de informacion
intra e interespecie (plasmidos,
transposones, integrones)




gg—: f‘éfﬂ'ﬁﬁ"pr:ﬁte El uso inadecuado de antibioticos puede
gulos Antibic: generar resistencia que puede afectar a otras

, personas incluso mucho tiempo después de

consumidos
SELECCIéN RESISTENCIA FLORA
COMENSAL

DISEMINACION DE LA CEPA RESISTENTE
ENTRE LOS CONTACTOS

PACIENTE CON PATOLOGIA DE BASE

INFECCION OPORTUNISTA POR CEPA
RESISTENTE

Los antibioticos son los unicos farmacos cuyos efectos indeseables
pueden afectar a otra persona distinta a la que los consume




akuropeo . Uso indiscriminado de antibioticos
selecciona cepas resistentes tanto de flora
U infectante como de flora comensal
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24 horas mas tarde...
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A new threat
to your health:

Antibiotic
Resistance
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WARNING:
Unnecessary Antibiotics
CAN Be Harmful

American Society for Microbiology
Centers for Disease Control and Prevention

Perspectiva ecologica: Problema de
salud publica reconocido como
PRIORITARIO en todo el mundo
(OMS, UE, CDC)

Perspectiva individual: Problema
clinico-terapéutico que condiciona
evolucion de enfermedades
infecciosas.
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EUROPEAN ANTIMICROBIAL RESISTANCE SURVEILLANCE SYSTEM

Primer sistema publico de Desde 1999 financiada
vigilancia de la resistencia a por DG SANCO
antibidticos en Europa

Desde 1999 se ha

recogido informacion de 31 paises
mas de 350.000 900 laboratorios publicos

aislamientos invasivos 100 millones de Europeos

ERFESpanga
40=" 42 laospitales




Creado en 2005 en Estocolmo

Agencia de la UE para “fortalecer la
defensa contra las enfermedades
infecciosas”

Su Mision:

Identificar, valorar y comunicar la
aparicion de amenazas
relacionadas con las enfermedades
infeciosas contra la salud humana

Una de la lineas
prioritarias de
actuacion:
RESISTENCIA A
ANTIBIOTICOS




EARSS 2007

917 laboratorios
1300 hospitales

100 millones de
habitantes

31 paises

IMPULSO NECESARIO DE CREACION Y COORDINACION DE
SISTEMAS DE VIGILANCIA NACIONALES
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especie.
REVERA-EARSS 2001-2007

a Iniciativa europea para la salud -

BE. coli

B S. aureus

B S. pneumoniae
O E. faecalis

O E. faecium

O K. pneumoniae
B P. aeruginosa

Total = 40.397 bacteriemias estudiadas
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aislamientos invasivos de Escherichia coli
REVERA-EARSS 2007

Una iniciativa europea para la salud -

Antibiotico N S (%) I (%) R (%)
Ampicilina
Cefotaxima
Ceftazidima
iprofloxacino
Gentamicina
SXT
dmox/A.clav.




Dia Europeo t& Evolucion produccion de BLEE y resistencia a
e W ciprofloxacino en aislamientos invasores de E. coli
_m (REVERA-EARSS)
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X Proportion of 3rd gen. ceph. resistart B ool isclates in participating 2002
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Dia Europeo & Resistencia a ciprofloxacino en aislamientos invasivos de
para el Uso Prudente Escherichia coli de distintos paises europeos.
fe los Antibiéticos EARSS-2002,2007

Froportion of Flucroquinclonss msistart E. ool bolsies In particpating oounies In 2002

2002

Proponion of Flucroguinsionss rmslstart £ ool Bolsies In paticpaling oturires In 2007

2007




Asociacion de produccion de BLEE con resistencia a
otras familias de antibioticos en E. coli

REVERA-EARSS 2007

W BLEE -
O BLEE +

cotrimoxazol

ciprofloxacino
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Fenomeno de co-resistencia




StsElioien % Evolucion de la multi-resistencia a antibioticos
para el Uso Prudente = = = - - - -
- en aislamientos invasivos de Escherichia coli.
— o REVERA-EARSS 2001-2007

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

ANOS

EALTERNATIVA TERAPEUTICA?




o { % La multi-resistencia a distintas familias de
para el Uso Prudente T )
' antibioticos hace que el uso de cualquiera de ellos
seleccione resistencia a los otros

CO-SELECCION DE RESISTENCIA

Fenomeno por el cual se puede perpetuar la resistencia a un
antibiotico ain cuando ya no se consuma

la salud -

!

1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

EEN Consumo de cotrimoxazol ==&==9, de resistencia a cotrimoxazol




Dk Euroined % Resistencia a amoxicilina/acido clavulanico en
EABNE Lo Eracents aislamientos invasivos de Escherichia coli.
v D REVERA-EARSS 2001-2007
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Total Total (ESBL  Community  Contrunity  Nosocomial  Nosocomial
excluded) acquisition acquisition acquisition acquisition
(ESBL (ESBL

Oteo J, EID 2008 excluded) excluded)
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para el 2o prucentc il Sensibilidad antibiotica de aislamientos
I invasivos de S. pneumoniae.
REVERA-EARSS 2007

Antibioticos

Penicilina 6

CTX

Eritromicina

Clindamicina

Ciprofloxacino




HisEviopen % Co-resistencia a penicilina y eritromicina en aislamientos
para el Uso Prudente invasivos de neumococo de distintos paises europeos.
I EARSS-2007

Proporion of PNSP+ERY R non susceptible 8. pnaumcnise isclaias in particlpaing ccuntries in 2007
(o) EARSS




Dia Europeo & Evolucion de la prevalencia de aislamientos no
parael ll.lsq.Pru.c.lente

s los Antihisticos sensibles a antibioticos en Streptococcus pneumoniae
s s sios invasivo.

REVERA-EARSS 2001-2007

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
ANOS

—B—Penicilina =d—FEritromicina
@ Cefotaxima =4 Clindamicina
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la salud -

Evolucion de la prevalencia de neumococos no
sensibles a penicilina en infecciones invasivas
de ninos en comparacion con el total de
infecciones. REVERA-EARSS 2001-2007

O Total
B Nifos

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
ANosS
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Una iniciativa europea para la salud -

Consumo de antibioticos causa fundamental
pero no unica de la resistencia a antibioticos.

La distribucion final de la resistencia a
antibioticos en una especie condicionada por
diferentes factores

» Importancia de la vacuna conjugada?
» Tendencia previa

> Sustitucion de serotipos??



Dia Europeo % Comparacion entre la prevalencia de resistencia a
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antibioticos en aislamientos invasivos de S. aureus
— aislados en 2002-2007 por REVERA-EARSS.

——o— Oxadlina

—&— Eritromicina
=& Clindamicina
=i Ciprofloxacion
=¥ Gentamicina

2002 2003 2004 2005 2006 2007




T T— & Resistencia a oxacilina en aislamientos invasivos de
para el Uso Prudente Staphylococcus aureus de distintos paises europeos.
ie los Antibiéticos EARSS-2002/2007

Proporfion of MASA, lecisies In parthipsting ocunides In 2002

Proportion of MPSA solates In participsting ocuniries in 2007




Dia Europeo & Diseminacion del TO67 eritromicina

para el Uso Pr_uder:lte

R/clindamicina S (gen mrsA/mrsB)y tobramicina
R/gentamicina S (gen ant (4 )-1a) en Espana

la salud -

t067 t002 t012 t008

Spa-types
pa-typ Pérez-Vazquez et al., JAC 2008




Dia Europeo % Asociacion de resistencia a oxacilina con resistencia
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a otras familias de antibioticos en S. aureus.
- REVERA-EARSS 2007

gentamicina

eritromicina

ciprofloxacino

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

%o

éCON QUE ANTIBIOTICO TRATAR?




Dia Europeo & Evolucion de la resistencia a ampicilina en
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aislamientos de sangre de E. faecium
s (EARSS-Espaia 2001-2006)

Diseminacion del CC-17

2001 2002 2003 2004 2005 20006




Dia Europeo % Resistencia a ciprofloxacino en bacteriemias
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producidas por bacterias gram-negativas sometidas
- a vigilancia por REVERA-EARSS durante 2006-2007

K. P.
pneumoniae aeruginosa
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macrolidos/lincosaminas en
Streptococcus pyogenes

B EritroS/Clinda S
B EritroR/Clinda S
B EritroR/Clinda R

76,5%

Alos JI et al, JAC 2000
E Eritro S/Clinda S

B Eritro R/Clinda S
H Eritro R/Clinda R

70,3%

B Eritro S/Clinda S Alés JI et al, JAC 2003

B Eritro R/Clinda S
B Eritro R/Clinda R

78,5%
Tamayo J et al, JAC 2005




T T— % Importancia de portadores sanos como mecanismo
para el Uso Prudente de diseminacion de la resistencia entre la poblacion

Una iniciativa europea para la salud -

ESBL portadores Pacientes Pacientes en la

sanos hospitalizados comunidad
Valverde A, et al JCM 2004

Muchas de las infecciones bacterianas humanas son autoinfecciones

§ § i i

Trascendencia de la resistencia de la poblacion bacteriana comensal
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EABNE Lo Eracents Faecal carriage of extended-spectrum B-lactamase-producing
—— Escherichia coli: prevalence, risk factors and molecular epidemiology

Unrelated

Non-household
relatives

Household
members

UTI patients

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Rodriguez-Bano J et al. JAC 2008
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la salud -

Bacteria subsisting on
antibiotics

> Bacterias que “se comen” a los antibioticos.
> Unica fuente de carbono.
» Presentes hasta en 11 muestras de suelo diferentes.

»>Especies filogenéticamente diversas, muchas parecidas a las
gue causan infeccion en humanos.

> Resistentes a multiples antibioticos a las concentraciones
gue se usan en clinica.

» Gran y desconocido reservorio de determinantes de

resistencia a antibioéticos.
Dantas G, et al. Science 2008
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la salud -

> La RA y la multi-resistencia esta en continua evolucion y tiene
importantes implicaciones clinico-terapéuticas.

> Aparicion de la RA es un evento al azar, que generalmente no
prevalecera entre un universo de bacterias sensibles.

> El uso de antibioticos selecciona esa cepa resistente
convirtiéndola en predominante.

> Una vez seleccionado, un mecanismo de resistencia puede
diseminarse y perpetuarse incluso en ausencia de presion
antibiotica.

> El uso responsable de antibioticos clave para reducir ese primer
paso selectivo.

> La continua vigilancia y estudio de los mecanismos de
resistencia y de las vias de diseminacion son elementos
imprescindibles para su control.




