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Umbrales en el uso de
antibioticos: ;Es posible
calcular cuantos pacientes
podemos tratar con
antibioticos sin
desarrollar resistencia?
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¢QUE ES LA RESISTENCIA BACTERIANA A LOS
ANTIBIOTICOS?

« Es la capacidad de resistir a la accidon de los
antibioticos que son los medicamentos dirigidos @
eliminar dichas bacterias.

 las bacterias que adquieren resistencia, evitan ser
eliminadas por los antibidticos y continian su accién
en el ser humano produciendo infecciones y en casos
extremos, la muerte del paciente.

* En el caso del resto de microorganismaos, en gue no se
utilizan antibidticos, tfambién existe resistencia a los
antifungicos, los antivirales, etc. Se denomina
Resistencia MICROBIANA
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LA ESPIRAL DE LA™
RESISTENCIA
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LA RESISTENCIA, UN PROBLEMA DE GRUPO

« Transmision similar al resto de enfermedades transmisibles

* Interés para epidemidlogos

- Riesgo por pertenecer al grupo

« Necesidad de estudiar los grupos o poblaciones

* El grupo es el sujeto del fenomeno epidemioldgico
« UsO de antibidticos,
« adherencia o no a practicas de higiene,

« factores estructurales (como sobrecarga asistencial en
hospitales)



Factores Ligados a las practicas de higiene
y el ambiente hospitalario

« Sobreuso * Control de la IN
« Sobrecarga de trabajo
. = P
Sl : ‘  Brotes epidémicos
« Co-uso HHE « Reservorios
s * Transmision entre pacientes
s ot S0l d |
antimicrobianos - ontrol @e 1a
Resistencia bacteriana en Infeccion Nosoc.
hospitales _
Pacientes Comunidad
e Cuidados Intensivos  Prevalencia de la resistencia
- Mayor edad * Uso de antibioticos en
: ., personas y animales
« Mayor instrumentacion

ViResiST

D. Monnet. Statens Serum Institut, Copenhagen, Denmark.
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LA RESISTENCIA, UN PROBLEMA DE GRUPO

* Necesidad de medir

e Esrtablecer Indicadores

Sistemas de vigilancia

Analizar la informacion.

programas de control.

Evaluar la efectividad y replantear, nuevas intervenciones.
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‘ ACCESS | GENERACION DE SERIES TEMPORALES

SERIES PERFILES ANTIBIOTIPOS

Series Temporales: Una tabla poy GERMEN
-% Mensual de cada Antibiotipo

SERIES AISLAMIENTOS

Series Temporales: Una tabla por MUESTRA, 0
Diagnostico al Alta
Para cada microorganismo:

- n° total aislamientos al mes

SERIES RESISTENCIA

Series Temporales: Una tabla por G
(BGN, CGPracimo, etc..:

Frente a cada antibiotico:

\

EN, 6 grupo

- % mensual Cepas Resistentes,
- Media mensual de CMI

term, sensibles

NI

SERIES USO ANTIBIOTICOS

o localidad, u Hospital-Primaria
- Suma mensual de DDD/1000
- Gramos/1000 estancias
- DDD/1000 habitantes-dia

*» Opcional *} Obligatorio {:} Proceso Automatico~~ Gramos/1000 habitantes-dia
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Media movil centrada de periodo 5 del porcentaje mensual de Bacilos
Gram - resistentes/intermedios a ceftazidima y uso hospitalario de
ceftazidima, Hospital Vega Baja, 1991-1998
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Mes 1

Mes 2

Mes 3

Mes 4

Mes 5

Mes 6

El efecto de cada factor seria contempordneo e
independiente de momentos anteriores

Diversidad de la

Resistencia USO. d‘e, )
antibioticos
flora bacteriana
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)ELO DINAMICO

v

LD
1

Mes 1 Mes 2 Mes 3 Mes 4 Mes 5 Mes 6

Todos los factores varian a lo largo del tiempo en su
magnitud y tienen relacion con los momentos anteriores

, : Uso de
I Resistencia ' anfibiéticos ' Higiene hospitalaria Diversidad de la
flora bacteriana
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INAMICO

1 5

Mes 1 Mes 2

El efecto antibidtico altera la biodiversidad de la flora tras un retardo y
este efecto disminuye progresivamente

, : Uso de
I Resistencia ' anfibiéticos ' Higiene hospitalaria Diversidad de la
flora bacteriana
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MODELO DINAMICO

Mes 1 Mes 2 Mes 3 Mes 4 Mes 5 Mes 6

El resultado final es que el efecto del uso de antibidticos sobre la
resistencia estd retardado: paralelo y no simultdneo

, : Uso de
I Resistencia ' anfibiéticos ' Higiene hospitalaria Diversidad de la
flora bacteriana
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DEFINICION DE IMPACTO

A menudo, en la literatura, se menciona el impacto del uso
de antipioticos sobre la resistencia o el ecosistema
pbacteriano, pero ni se define ni se calcula ni se cuantifica. A
lo sumo que se llega es a proclamar, de forma vaga, que
nueéfr(rjo programa ha hecho bagjar la resistencia en cierta
medida.

« La evaluacion de |las medidas de control necesita
indicadores cuantificables, precisos, medidos en unidades
concretas: por paciente tratado, por DDD/1000 estancias,
por litro de sol hidroalcoholica/1000 estancias,... de manera
que podamos planificar nuestras decisiones de forma
cuantitativa

+ El acto médico de prescribir un antibiotico supone un riesgo
Farq el ecosistema. Este riesgo debe cuantificarse para
odas las posibles alternativas terapeuticas de que disponga
el medico con el fin de que, entre otras consideraciones,
escoja aguella gue sea menos lesiva para el ecosistema.



The /
| HRESH&LDS

Study Group

DEFINICION DE IMPACTO

« Definicidon: Se trata de la modificacion del ecosistema
bacteriano local consecuencia de las variaciones en las
magnitudes de ciertos factores relacionados:

« Uso de antibidticos, medida como DDD/1000 estancias

 Variables relacionadas con las prdcticas de higiene: tasa
de uso de soluciones hidroalcohodlicas, frecuencia media
de lavado de manos, etc.

« Variables relacionadas con la sobrecarga hospitalaria:
estancia media, ocupacion hospitalaria, efc.

« Medidas de control de la infeccion: tasa de aislamiento,
screening, programas ZERQO, etc.

« La modificacion es medida en forma de cambio en las
tasas de densidad de incidencia o de porcentagjes de
cepas resistentes, etc.
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DEFINICION DE IMPACTO

« En general, el impacto necesita un cierto tiempo para ser
evidente: 1,2,3,...6... meses, segun la experiencia
acumulada.

 Utilizar otra escala temporal (trimestres, semestres, anos)
impide medir este fendmeno pues la relacion
evidenciable se calcula a partir de las variaciones en las
series modelizadas. Una escala mayor “borra” las
variaciones enmascarando la relacion.

« Lasituacion ideal seria bajar mas fodavia en la escalo
temporal: quincenas, semanas,..., cosa dificil dada la
endeblez de las agrupaciones de casos muy reducidas.
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DEFINICION DE IMPACTO

» El impacto se puede interpretar como el riesgo asociado
a las decisiones terapéuticas: :Coémo afecta al
escosistema local si yo, en vez de fratar a mi paciente
con cefotaxima lo trato con ciprofloxacinoz®.

« Puesto que la resistencia es un fenomeno de tipo
poblacional, el impacto se evidencia no solo en el
fendmeno de resistencia asociado al microorganismo
concreto que infecta nuestro paciente frente al
antibidtico elegido, sino a otros microorganismos y frente
a diversos otros antibioticos.

» Cualquier actividad o programa de control de la
resistencia a los antimicrobianos, debe incluir la medida,
la cuantificacion, del impacto



Evolution of the Monthly % of Carbapenem Resistant Pseudomonas aeruginosa
(%CR-PA) and Monthly Consumption of Carbapenems (imipenem until Dec-97 and
meropenem from Jan-98 to Dec-01). Antwerp University Hospital
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Evolution of the Monthly % of Carbapenem Resistant Pseudomonas aeruginosa
(%CR-PA) and Monthly Consumption of Carbapenems (imipenem until Dec-97 and
meropenem from Jan-97 to Dec-02). Antwerp University Hospital

Time Series Analysis model interpretation

* %CR-PA =0.5{Imp(-2) + 0.1*Mer(0) + 0.2*Mer(-2) + 0.27*%CR-PA(-
1) — 0.34*%CR-PA(-4) ‘

>

— Imipenem impact on resistance is 5.5%\(*)
— Meropenem impact on resistance is = 0.1 + 0.2 = 0.3% (**)

— (*) per each DDD/1000 pat-day of imipenem used, two months later, resistance
will increase 0.5%

— (**) per each DDD/1000 pat-day of meropenem used, two months later,
resistance will increase 0.34%

— Meropenem impact on resistance is 60% of imipenem
impact

ViResiST




5-Month Moving Average Percent Imipenem-
Resistant/Intermediate P. aeruginosa and Hospital
Imipenem Use, Hospital Vega Baja, Spain, 1991-1998
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Fuente: Lopez-Lozano JM, et al. Int J Antimicrob Agents 2000:14:21-30. | .ViIRes1S'T
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INTERPRETACION %

« Puesto que la DDD se mide como una tasa por 1000 estancias,
en nuestro hospital, con una tasa media mensual de 7000
estancias, ese uso equivale a 7 DDD absolutas mensualmente.

« Cada nuevo tratamiento (alrededor de 7 dias: 7 DDD) en
nuestro hospital anadird 0'4% SOBRE EL NIVEL PRECEDENTE DE
RESISTENCIA, un mes después. Es decir, si el mes anterior habia
un 10% de cepas resistentes, el mes siguiente, un nuevo
paciente fratado con imipenem, hard que ese nivel se situe
en: 10+0'4% = 10'4%

» Este es el riesgo sobre el ecosistema POR CADA NUEVO
PACIENTE TRATADO

« La cuantificacion del riesgo, nos permite comparar
entre si diversos antibidticos: squé antibidtico debo
usar en mi hospitale : agquel que genere menos
resistencia
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BACKGROUND

Reducing antibiotic use: how far should we go?
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+ Establecer umbrales equivale a  determinar el
nUmero maximo de pacientes a tratar con
cada antibiodtico

e es necesario optimizar el uso de lo que estd
disponible
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A nonlinear time-series analysis approach to
identify thresholds in associations between
population antibiotic use and rates of resistance

José-Maria Lopez-Lozano', Timothy Lawes©?*, César Nebot?, Arielle Beyaert?, Xavier Bertrand®®,
Didier Hocquet®¢, Mamoon Aldeyab’, Michael Scott®, Geraldine Conlon-Bingham?, David Farren®,
Gabor Kardos'®, Adina Fésiis", Jesus Rodriguez-Bafio'??, Pilar Retamar'?*?, Nieves Gonzalo-Jiménez'?,
lan M. Gould™ and THRESHOLDS study group™

Balancing access to antibiotics with the control of antibiotic resistance is a global public health priority. At present, antibi-
otic stewardship is informed by a 'use it and lose it’ principle, in which antibiotic use by the population is linearly related to
resistance rates. However, theoretical and mathematical models suggest that use-resistance relationships are nonlinear. One
explanation for this is that resistance genes are commonly associated with ‘fithess costs' that impair the replication or trans-
missibility of the pathogen. Therefore, resistant genes and pathogens may only gain a survival advantage where antibiotic
selection pressures exceed critical thresholds. These thresholds may provide quantitative targets for stewardship—optimiz-
ing the control of resistance while avoiding over-restriction of antibiotics. Here, we evaluated the generalizability of a nonlin-
ear time-series analysis approach for identifying thresholds using historical prescribing and microbiological data from five
populations in Europe. We identified minimum thresholds in temporal relationships between the use of selected antibiotics
and incidence rates of carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii (Hungary), extended-spectrum fi-lactamase-producing
Escherichia coli (Spain), cefepime-resistant E. coli (Spain), gentamicin-resistant Pseudomonas aeruginosa (France) and methi-

cillin-resistant Staphylococcus aureus (Northern Ireland) in different epidemiological phases. Using routinely generated data,
AaltE annEkaacrh can idantifv eoantavb-cnacrific anmantitativae farcate far rFatianalizine namiilatian antibhiatic nea and coantealline racica
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IMPLICATIONS 4%

(2) Total antibiotic use & other critical thresholds
* May identify cost-effective level of infervention

5 —

@
(%0)
X 4 Num maximo de |Numero
2 3 pacientes a fratar
S, con Cefas 3°
1 DDDs per 1,000 OBDs 60
5 Num a tratar por 1,000 OBDs
0 20 40 60 80 100 120 140 |/ DDDs=11mi) 8'S
Sustainable Resistance OBDs /month 7.000
3rd generation... OBDs / year 84,000
Person(s) treatable/month 60

Person(s) treatable / year 720
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Translating results into policy recommendations
Threshold as Population Threshold
Total DDDs per = (Total OBDs or [x | (DDDs per 1000 OBDs or IDs)
month in hospital IDs per month) 1000

X
Patient treatment courses (7-days) per month
Maximum Average use in Suggested change
suggested last 12 in use
by threshold months

Antibiotic use

Fluoroquinolone J 68 (41%)

3'd generation cephalosporins J 21 (26%)

Further restriction not required,

Fluoroquinolones
9 maintain below threhold

Co-amoxiclav 192 277 J, 85 (33%)
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Table 2: Translation of thresholds identified in non-linear models into population-
specific antibiotic stewardship policy suggestions

Patient treatments per month®®

Maximum suggested by Average use in last 12 Suggested reduction in use to
Antibiotic threshold months of study contain at threshold levels (%o)

1. Carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii (CEAb)T Debrecen, Hungary

Carbapenems 84 226 142 (63%)
Third-generation cephalosporins 203 299 96 (32%)
Fluoroquinolones 478 375 Maintain below threshold
Piperacillin-tazobactam 35 41 6 (15%)

2. Extended-spectrum P-lactamase producing Escherichia coli (%0Ec-ESBL+) Onhuela, Spain

a) Hospital population
Fluoroquinolones a7 165 68 (41%)
Third-generation cephalosporins 37 78 21 (26%)

&) Community population
Fluoroquinolones 80 66 Maintain below threshold
Co-amoxiclav 192 27 85 (33%)

3. Cefepime-resistant Escherichia coli (®oEcFepR)) Seville, Spain
Fluoroquinolones 392 287 Maintain below threshold
Third- and fourth-gen. cephalosporins 130 173 43 (25%)

4. Gentamicin-resistant Pseudomonas aeruginosa (GEPa) , France
Gentamicin and tobramycin g3° 68° Maintain below threshold
Fluoroquinolones 422 223 Maintain below threshold
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Hospitales de

Espana
Escocia

Irlanda del
Norte

Francia
Malta
Italic
Eslovenia
Croacia
Israel
Australia
Hungria
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CONCLUSION
Enfoque no-lineal de Series Temporales

‘Permiten identificar umbrales criticos en la relacion entfre uso de
antimicrobianos y resistencia

*Estos umbrales maximos de uso seguro suponen dianas adecuadas
para limitar el uso por debagjo de los umbrales detectados

Son una prolongacion de las técnicas lineales ampliamente usadas
de Andlisis de Series Temporales

* SU calculo es posible debido a la gran cantidad de datos
disponibles en los hospitales
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