BETA LACTAMASAS
DE ESPECTRO
EXTENDIDO: COMO
PREVENIRLAS

ASTBURY, MARIA DE LOS ANGELES

24 al 27 de septiembre

jjslormereete | 2019 INFECTOLOGA PEDIATRA

Rosario

Santa Fe, Argentina




GENERALIDADES

« Las Beta Lactamasas de Espectro Extendido (BLEE) es el
mecanismo de resistencia mas importante de las
Enterobacterias
« Enzimas capaces de hidrolizar las penicilinas, cefalosporinas

« Son inhibidas por acido clavulanico, sulbactam, y tazobactam

» Las de codificacion plasmidica tienen riesgo de diseminacién

Seral Garcia C et al, Enferm Infecc Microbiol Clin. 2010,28(Supl 1):12-




EPIDEMIOLOGIA

Klebsiella pneumoniae

(n=20.376)
Red WHONET Argentina 2010-2018 parcial
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EPIDEMIOLOGIA

Escherichia coli

Inf. de origen hospitalario (n=26.529)
Red WHONET Argentina 2010-2018 parcial
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EPIDEMIOLOGIA

Resistencia a Cefalosporinas de 3G

E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae, P. aeruginosa, A. baumannii
Red WHONET Argentina 2010-2018 parcial
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Escherichia coli productora de BLEE
Red WHONET-ARGENTINA 2017
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EPIDEMIOLOGIA

Klebsiella pneumoniae productora de BLEE
Red WHONET-ARGENTINA 2017
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Covariates

Incidence rate of new colonization [
1000 patient-days (95% C1)

Univariate analysis

Multivariable analysis

Crude hazard ratio {95% Cl)

Adjusted hazard ratio (955 CI)  p value

Antibiotic exposure during hospitalization
Age (years)

26.1 (17.2-44.2)

3.30(3.07-3.54)

238 (1.29-4.40) 0.006

18-29
30—49
50-59
60—69
=70
BMI (kg/m?)
<25
>25
Gender
Male
Female
Bedridden
Malignancy (active)
Diabetes
Room-mate colonized with ESBL-GNB
Open wounds
Tracheotomy
Urinary catheter
Peripheral vascular disease

14,1 (9.8-22.5)
14,5 (8.4-252)
16.6 (10.2-28.8)
19 (11-38.1)
207 (8.3—60.8)

15.6 (8.6-28.4)
19.6 (10,3—44.4)

16.1 (8.1-32.3)
19 (11,1-39)
17.1 (3.6-139.4)
163 (7—44.1)
14 (8.4-23.2)
18.8 (9.6-63.7)
11.1 (2.9-53.4)
27.2 (2.6-413.1)
21.3 (7.3-96)
9.3{2.4-22.9)

1

0.997 (0.82—1.21)
1.11(0.98-1.26)
1.26(1.03-1.55)
1.35(0.87-2.1)

1
1.01(1-1.02)

1
1,18 (0.96—1.45)
0.94(0.36—2.48)
0.88 (0.38-2)
0.73(0.52-1.02)
1.01 (0.57-1.79)
0.5(0.28-1.27)
1.95 (0.34—11.26)
1.18 (0.51-2.75)
0.49 (0.35-0.69)

94 (0.79-1.12)
114 (0.92—1.41)
119{11}5 1.34)
1.25 (0.99-1.58)

0.56 (0.52-0.60]

Usage of antibiotics within
30 days of hospitalization
Sty

252 (16—62.3)

201 (1.21-3.34)

1.18 (1.05-1.32)

Winter
Spring
Summer
Autumn
Site of hospital stay
Medical
Surgical

142 (9.6-217)
18 (12.1-27.6)
19.6 (8.5-54.1)
18.7 (8.2-51.2)

11.2 (7.4-1732)
28.0(13.2-71.2)

1

128 (1.23—1.34)
1.4{0.86—2.28)
133(0.84-2.1)

1

1.41(1.19-1.68) <0.0001

1.25 (1.13-1.38)
1.25 (0.85—1.84)
1.26 (0.97-1.63)

149 (1.11-2.0) 0.008
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00001
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Abbreviations; BMI, body mass index; ESBL-CGNB, extended-spectrum f-lactamase-produdng Gram-negative bacteria; ICU, intensive care unit; IQR, interquartile range,

E. Tacconelli et al., Clinical Microbiology and Infection 2019




ORES DE RIESGO

Covariates: days of

antibiatic exposure”

No exposure

1103 days

4107 days

§ o 14 days
) 2T days

>21 days

Number
of patients

2313

429

Number of patients Univariate analysis’ Multivariable analysis™"

colonized with ESBL-GNB (%)

185 (8)
78 (18)
310 (28)
323 (31)
£1£3)
158 (34)

Unadjusted hazard ratio (955 C1)  pvalue  Adjusted hazard ratio (95% Cl)

287 (1.97-5.39) 0002 234 (1.31-4.45)
415 (1.97-8.72) 303 (1.83-597)
3.03 (2.06-4.45)

=3.14]

17 (1.15-262)

E. Tacconelli et al., Clinical Microbiology and Infection 2019




Carbapenem

PTZ

Amoxicilina-
clavulanico

Cefepime

AMG

Gold estandar para
infecciones alto inoculo,
pacientes criticos

BLEE

Estabilidad clinica
Foco urinario y biliar?
E Coli

CIM baja < 4

Amp-C

EV en paises q este
disponible

Estabilidad clinica
Foco urinario

E Coli

CIM baja <2 ug/mL

No como TEl si tasas de R
a B lactamicos
Considerarse TEI
combinados B lactam
menor espectro en zonas
con ESBLs AmpC, >UTly
sepsis.

Rotar con susceptibilidad.
Plazomicina @ ESBL y
AmpC

Meropenem, Imipenem o ertapenem p
infecciones graves BLEE y AmpC.
Ertapenem continuacién ambulatorios

Utilice para infecciones BLEE con
susceptibilidad documentada.
No hace referencia Amp C

Solo para ITU (no bacteriemia)

Infeccion causada por ESBL-o Amp C
MIC < 1mg/L.

Podria usar gentamicina como un
agente ahorrador de carbapenem para
ITU, infecciones intraabdominales y
bacteriemias E Coli BLEE sensible.
No TEI

Fuerte a favor
Evidencia 1+
Condicional a
favor

Condicional a
favor

Condicional a
favor
Evidencia 3 +

Condicional a
favor
Evidencia 2 +

Condicional a
favor
Evidencia 3 +

Recomendaciones tratamiento enterobacterias BLEE y Amp-C

De eleccion Bl

PTZ, no debe BlI
utilizarse como
tratamiento de

primera linea para
infecciones

severas por BLEE

NO referencia

Amp-C



Klebsiella pneumoniae productora de KPC
Red WHONET-ARGENTINA 2017
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QUE PODEMOS
HACER PARA
PREVENIRLAS?




USO ADECUADO DE ATB

* Los antimicrobianos estan dentro de los medicamentos mas
prescitptos en el ambiente hospitalario

« Un tercio de los pacientes reciben tratamiento parenteral, de los
cuales aproximadamente el 50% los recibe de manera innecesaria

- El aumento global de la resistencia antibiotica tiene relacion directa
con la prescripcion indiscriminada de antimicrobianos,




PRESCRIPCION ADECUADA
DE ATB

- Es el ATB mas apropiado para el tratamiento o

profilaxis, respecto al diagnostico, la efectividad
clinica, seguridad, costo y menor aparicion de
resistencia




MOTIVOS DE USO INADECUADO EN PACIENTES
CON INDICACION DE TRATAMIENTO ATB

B Pre intervencion |

[J] Post intervencion|-

Mayor Menor Mayor Dosis
espectro espectro duracion inadecuada

i RUvinskx S y c?l Rev. Panam. de Salud Publica 2012




SITUACIONES CLINICAS DE USO
INADECUADO DE ATB
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The Management of Community-Acquired
Pneumonia in Infants and Children Older Than
3 Months of Age: Clinical Practice Guidelines by
the Pediatric Infectious Diseases Society and the
Infectious Diseases Society of America

« Antibiéticos no son necesario en nifios en edad preescolar
porque su etiologia predominante es viral

Bradley et al, CID 2011,53:25-76




ESTUDIO CLINICQ Y EPIDEMIOLOGICO EN NINOS MENORES
DE 5 ANOS HOSPITALIZADOS POR IRAB:
ROL DE LA COINFECCION VIRAL Y PREVALENCIA DE M.
PNEUMONIAE

Bronquiolitis Neumonia

. TaiczMy-col, SADI 2015
Wl + ‘* t R A % %




NEUMONIA DE LA COMUNIDAD EN PEDIATRIA:
Estudio descriptivo en un hospital de alta complejidad

Dres. G. Pérez', M. T. Rosanova', M. Taicz', L. Inda', S. Martirén', N. Garcia Escude’, L. Casimir?,
D. Viale?, C. Hernandez?, R. Bologna

TABLA 4: FRECUENCIA DE IDENTIFICACION DE BACTE-
RIAS AISLADAS 50LAS O EN COINFECCIONES EN LOS
PACIENTES CON NAC (N: 47).

Identificacion microbiologica

S. pneumoniae

. . AUrens
VSR: 60 5% %

Varicela: 0.8% . ]
Mycoplasma pneumoniae

VSR-ADV:34%/ H . influenzae

Influcnza A:; 34 % M. ruberculosis

Moraxella sp.

Influenza B: 5% =
Todas las cointecciones

Parainfluenza: §.4% Conteccion virus/ S, aureus- VSR
bacterias

5. pneumoniae- VSR

5. preumoniae- ADV

5. aureus- Infl A

Figura 1. Distribucion de agentes etiologicos aislados en S. pneumoniae- VSR- ADV
los pacientes con MAC (n: 305).

B. pertussis- ADV

/?erez G y col, Medicina Infantil 2014; XXI: 90-96



The Management of Community-Acquired
Pneumonia in Infants and Children Older Than
3 Months of Age: Clinical Practice Guidelines by
the Pediatric Infectious Diseases Society and the
Infectious Diseases Society of America

« Antibioticos no son necesario en nifios en edad preescolar
porque su etiologia predominante es viral

 Macrdlidos deberian ser indicados en pacientes en edad escolar
y adolescentes con clinica de Neumonia atipica

Bradley et al, CID 2011,53:25-76




TRATAMIENTO AMBULATORIO

< 5 anos * Amoxiclina 90 mg/kg/dia * Azitromicina (dia 1 10 Oseltamivir
* Alternativa: amoxicilina mg/kg, luego 5 mg/kg, 4 dias
clavulanico 90 mg/kg/dia mas)
« Claritromicina 15 mg /kg/dia

> 5 afnos * Amoxicilina 90 mg/kg/dia * Azitromicina (dia 1 10 mg/kg, Oseltamivir
* Amoxicilina clavulanico 90 luego 5 mg/kg, 4 dias mas)
mg/kg/dia * Claritromicina 15 mg /kg/dia
* Agregar Macrolidos en
pacientes que no se puede
distinguir por
clinica, laboratorio, o Rx si
se trata de neumonia tipica
vs atipica

Bradley et al, CID 2011,53:25-76




Paciente
completamente
inmunizado para HIB,
Spn, R a penicilina baja

Incompletamente
vacunado para HIB y
Spn, Alta resistencia a

penicilina

PACIENTES INTERNADOS

Ampicilina o Penicilina
(+ Vancomicina o
Clindamicina en SAMR)

Ceftriaxona
Cefotaxima
(+ Vancomicina o
Clindamicina en SAMR)

Azitromicina
>7 anos: Levofloxacina

Azitromicina
>7 anos: Levofloxacina

Bradley et al, CID 2011,53:25-76

Oseltamivir

Oseltamivir




EPIDEMIOLOGIA

Streptococcus pneumoniae

Aislamientos invasivos en < 6 anos [(n=2.067)
Red SIREVA Il Argentina 2010-20138 final
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Todos los aislamientos foeron s2n5ibles 3 Levofloxacina, Rifampicing, Vancomicing y Cefrarolina,
Ceftarolina fue evaliada en el periodo 2014-2018,




EPIDEMIOLOGIA

Streptococcus pneumoniae

Aislamientos invasivos en 2 6 anos (n=1.020)
Red SIREVA II Argentina 2013-2018 final
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Ceftarolina fae evaluada en el perioda 2014-2018,




The Management of Community-Acquired
Pneumonia in Infants and Children Older Than
3 Months of Age: Clinical Practice Guidelines by
the Pediatric Infectious Diseases Society and the
Infectious Diseases Society of America

« Antibiéticos no son necesario en nifios en edad preescolar
porque su etiologia predominante es viral

 Macrdlidos deberian ser indicados en pacientes en edad escolar
y adolescentes con clinica de Neumonia atipica

» Indicar Cefalosporinas de 3era generacidén en pacientes
incompletamente vacunados, Resistencia alta a
Penicilina, Neumonia grave

Bradley et al, CID 2011,53:25-76




Tipo de infeccion

Tratamiento
empirico e.v.

Rotacion a la v.o.

Inf. piel y p.blandas

Clindamicina

3- 5 dias
Si HMC positivos: HMC control

Neumonia y/o supuracion

Ampicilina

2- 3 dias Amoxicilina

Peritonitis

Ampicil/ Sulbactam

3 dias Amoxicilina/Ac. clav”

Pielonefritis

Ceftriaxona/
Piperacilina- tazob

3-5 dias

Inf. osteoarticular

Clindamicina

3-5 dias
Si HMC positivos: HMC control

NF sin foco

Segun categ de
riesgo

3 dias
Recibe v.0.segun RAN

Ruvinsky S y col, Medicina Infanti 2014, 21:102-107 |



TABLA 2: INFECCIONES DE PIEL Y PARTES BLANDAS.

Pr Post . :
. e Valor TABLA 4: DIAS DE TRATAMIENTO ANTIBIOTICO PAREN-

Vi iabies '““;‘:;‘;'“" '““:'; s & p TERAL SEGUN DIFERENTES CONDICIONES CLINICAS.

Dias de Tratamiento IV

s 41(19-72) 36 (23-60) ~0.05
(mediana, R1C)
Pre Post

Imtervencion Intervencion
13 18 Mediana Mediana
26 22 J (RIC) (RIC)

Tipo de infeccion
Celulitis

Absceso

Notiia Neumonia (N:133) 7 (6-8) 5(5-T)

de dias de 6 (5-7) o
Peri s (N:60 5-8 5 (4-5
internacion(RIC) eritonitis ( ) 7(5-8) (4-3)

) : Neutropenia y . =
Mediana dias fiebre (N-97) 5 (4-6) 4 (3-5)

de tratamiento
[V(RIC) * Diferencias significativas.

Mediana dias al
drenaje(RIC)

Ruvins{(y S y col, Medicina Infanti 2014, 21:102-107 |




Paciente con sospecha clinica de Artritis u osteomelitis aguda

b

l

Tiene esquema completo para H. influenzae b?

/ \ Variable Post Valor

) Intervencion  Intervencion dep
Si No N=23 N=29

Clindamicina Clindamicina + Ceftriaxona Edad Medianas (RIC) 55 (47-110) 48 (25-72) =>0.05
30 mg/k/d 50 mg/k/d

Diagnostico:
Artritis 20 19
Resultado de los hemocultivos Osteomielitis 3 10

Documentacion 11/23(47 8) 18/29(62)
bacteriologica (%)

Positivos: Negativos:
continua tto e.v. comleta 3-5 dias e.v. Mediana dedas 7 (6-8) 5 (5-7 dias)
tratamiento 1V (RIC)

HMC 72 hs
Si son Negativos
Completa 5 dias e.v.

Tratamiento v. oral segiin rescate microbioldgico

Ruvinsky S y col, Medicina Infanti 2014, 21:102-107 |




Arro NDEL DE EVIDENCIA DE
EFIcACIA

ArTo NIVEL DE EVIDENCI4 DE
No EFIcACIA

EVIDENCIA INSUFICIENTE DE
EFTcACTA

Craneotomias y derivaciones de LCR

Cirugia espinal

Reduccion quumirgica abierta de fracturas

Amputacion de miembros

Cirugia de cabeza y cuello limpia-contaminada o
contanmunada

Cirugia ortognatica o de fractura maxilo-facial
Septo-rinoplastia compleja

Cirugia de cataratas, cirugia lagrimal

Cirugia cardiaca o valvular a cielo abierto, insercion de
marcapasos, reconstruce1on arterial

Cirugia toracica

Cirugia gastro-duodenal

Cirugia abierta (no laparoscopica) de via biliar
Apendicectomia

Cirugia colorrectal

Hermioplastia abierta (no laparoscopica) con colocacion
de material prostetico (malla o mesh)

Histerectomia electiva por via abdomunal

Cesareas electivas y de urgencia

Cirugia urologica endoscopica trans-uretral, hipospadias
(uretroplastia con catéter uretral)

Amugdalectomia
Adenoidectomia

Crrugia limpia o limpia-
contanmunada de oido
Colocacion de tubos de
timpanostomia en nifios
Cirugia rino-simusal
endoscopica o nasal simple
Colecistectomia laparoscopica
o exploracion endoscopica de
via biliar y pancreatica

Hermorrafia, hermoplastia
laparoscopica
Apendicectomia no
complicada en mifios

Crrugia hepatica o
pancreatica

Cirugia urologica abierta o
laparoscopica con o sin
manipulacion del tracto
urinario (pelvis renal, vejiga,
nefrectomia, cirugia escrotal)
Injerto de hueso intraoral
Cirugia oral en pacientes con
cardiopatias congénitas
complicadas y valvulopatias
o valvulas prostéticas
(profilaxis por alto riesgo de
endocarditis bacteriana)




CONCLUSIONES

La resistencia antimicrobiana constituye una amenaza
creciente en nuestra practica clinica

Nuevos meétodos diagndsticos facilitarian el uso adecuado
de antibioticos

Trabajo multidisciplinario
Incorporacion de algoritmos, guias practica clinica
Educacion incidental, sistematica

Sensibilizar al equipo medico importancia emergencia,
morbimortalidad, uso recursos salud




NO OLVIDAR!

SAVE LIVES
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UNA ATENCION LIMPIA
PARA TODOS

ESTA EN SUS

MANOS




MUCHAS GRACIAS!!
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