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RESULTADOS.
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pediatricas y su relacidon con los

probiodticos

lgnacio Manrique Martinez
Instituto Valenciano de Pediatria



[%c?m

Resistencias a los antimicrobianos
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Resistencias a los antimicrobianos

Pocas veces se ha observado un consenso tan amplio
entre todos los profesionales sanitarios como en la
preocupacion sobre el aumento de las resistencias a los
antimicrobianos.

Y no es en vano, ya que los datos empiezan a ser
alarmantes vy la realidad es que nos estamos quedando sin
antibioticos eficaces para tratar a los microorganismos
multirresistentes.

http://farmaciadeatencionprimaria.com/2015/02/25/ano-2050-y-dices-
que-antes-los-antibioticos-eran-eficaces/ (Informe de 25 febrero 2015)
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Resistencias a los antimicrobianos

El consumo excesivo de antibidticos es uno de los
factores condicionantes de la aparicion de resistencias.

Dentro de los paises europeos, Espafa esta entre los que
consumen mas antibioticos de forma global, mas
quinolonas y entre los que tienen una mayor ratio de
consumo de penicilinas, cefalosporinas o macrolidos de
amplio espectro.

http://farmaciadeatencionprimaria.com/2015/02/25/ano-2050-y-dices-
que-antes-los-antibioticos-eran-eficaces/ (Informe de 25 febrero 2015)
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Estos datos de exceso de consumo vienen refrendados por
los datos europeos sobre el empleo de antibioticos de uso
sistémico, en el cual podemos ver que los valores de uso
son:

Paises Balticos 11,1 dosis/1000 habitantes/dia (DHD)

Holanda 11,2 dosis/1000 habitantes/dia (DHD)
Grecia 39,4 dosis/1000 habitantes/dia (DHD)
Espaia 20,3 dosis/1000 habitantes/dia (DHD), pero

aqui no se incluyen los antibioticos por parte de médicos
privados o los que se siguen vendiendo en farmacia sin

receta.

European Surveillance of Antimicrobial Consumption Network (ESAC-Net),
http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/antimicrobial-consumptioneurope-
surveillance-2011.odf
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Original article

Differences in outpatient antibiotic use between a Spanish region and
a Nordic country

Sara Malo-Fumanal®*, Maria José Rabanaque-Hernandez?, Cristina Feja-Solana”,
Maria Jesis Lallana-Alvarez®, Javier Armesto-Goémez*, Lars Bjerrum®©

Por ejemplo, este estudio que compara los datos de utilizacion
de antibioticos de 2010 en Aragon con los de Dinamarca, pone
de manifiesto que: Aragon consumia mas antibioticos que
Dinamarca (23,2 DHD en Aragon y 17 DHD en Dinamarca).

Existia un elevado consumo de penicilinas de amplio espectro,
mientras que en Dinamarca la mayoria eran de espectro
reducido. También aparecian notables diferencias en la
prescripcion de quinolonas.
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La tasa de prescripcion antibiotica en 2010 en Aragon fue
superior a la de Dinamarca (407 frente a 315
expuestos/1.000 habitantes).

Poblacidon de Dinamarca es de 5.602.628 habitantes.

Aragon cuenta con 1.349.467 habitantes.

http://www.datosmacro.com/demografia/poblacion/dinamarca
http://es.wikipedia.org/wiki/Arag%C3%B3n



En Espana, la resistencia de Escherichia coli a
fluoroquinolonas triplica la de los paises europeos

Figure 3.1. Escherichia coll. Percentage (%) of invasive Isolates with resistance to fluoroquinolones, by country,
EU/EEA countries, 2013
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Resistencias a los antimicrobianos

Ademas en Espana la presencia de Staphylococcus aureus
resistentes a meticilina y Streptococcus pneumoniae no
susceptible a penicilina es 10 veces mayor que en el resto
de Europa y ademas tenemos uno de los mayores
porcentajes de Klebsiella pneumoniae resistente a los
carbapenémicos.

http://farmaciadeatencionprimaria.com/2015/02/25/ano-2050-y-dices-
gue-antes-los-antibioticos-eran-eficaces/ (Informe de 25 febrero 2015)
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Resistencias a los antimicrobianos

Como estais viendo el problema de la resistencia a los
antibioticos en nuestro pais es grave y tiene como origen
numerosas causas, por lo que las soluciones deben ser
multidisciplinares y con un enfoque global, incluyendo Ia
atencién primaria, hospitalaria y sociosanitaria, y a los
profesionales sanitarios (médicos/enfermeria) y a los
pacientes.

http://farmaciadeatencionprimaria.com/2015/02/25/ano-2050-y-dices-
gue-antes-los-antibioticos-eran-eficaces/ (Informe de 25 febrero 2015)
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Resistencias a los antimicrobianos

Las voces de alarma han sido tan intensas en los ultimos
anos que en Espana se ha elaborado el Plan estratégico y
de accion para reducir el riesgo de seleccidn vy
diseminacion de resistencias a los antibioticos que se
presentdo en la jornada celebrada en el Ministerio de
Sanidad con motivo del dia europeo del uso prudente de
los antibidticos del ano 2013 y que se publico el 27 de
noviembre de 2014.

http://farmaciadeatencionprimaria.com/2015/02/25/ano-2050-y-dices-
gue-antes-los-antibioticos-eran-eficaces/ (Informe de 25 febrero 2015)
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Resistencias a los antimicrobianos

Este plan esta coordinado por la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios y tendra un plazo
de realizacion de cinco anos (2014 a 2018).

¢A gue nadie os ha informado de ello?

http://farmaciadeatencionprimaria.com/2015/02/25/ano-2050-y-dices-
gue-antes-los-antibioticos-eran-eficaces/ (Informe de 25 febrero 2015)
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¢ De verdad este tema es tan grave?




[@3 CONSECUENCIAS DEL MAL
USO

1.- Graves

Actualmente se considera que cada ano unos 400.000
pacientes (adultos/nifos) sufren una infeccion cuya
etiologia es una de las cinco bacterias multirresistentes
mas comunes y unos 25.000 mueren como consecuencia
de dicha infeccion.

Dr. José Luis Canada Merino. Uso de antibioticos en el ambito
extrahospitalario. Situacion actual en Espana. Edikamed 2014.



[QIWPE CONSECUENCIAS DEL MAL
USO

2.- Menor gravedad:

Las principales consecuencias del uso inadecuado de
antibioticos son el:

1. incremento de las resistencias microbianas,
2. la alteracion de la microbiota intestinal,

que puede provocar un estado de disbiosis, y los efectos
adversos especialmente en las poblaciones mas fragiles
(ancianos/nifios) y debilitados inmunoldgicamente.
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¢Que antibioticos se consumen mayoritariamente
en Espana?
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Los 10 principios activos mas empleados significan el 80%
del uso total de todos los antibidticos prescritos en el
ambito extrahospitalario.

La mayor contribucion se debe al uso de la amoxicilina,
sola 0 en asociacion con el acido clavulanico

9 DHD
Amoxicilina con dcido clavualanico 838
Amuoxicilina 2225
Ciprofloxacino 5.67
Celfuroaxima-a a0 F
AFitromicina 436
Claniromucina . 0F
Leswofloxaci mo 2 85
Dxoxciciclina 2.506
Moo MNoxacino .77

Morfloxacino 1.5G
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Informes realizados a nivel mundial sobre el consumo de
antibioticos afirman que, en general, el 85-90% de todos
los antibidticos consumidos en un pais se prescriben en
atencion primaria, y que el 50% de las prescripciones son
de dudoso o nulo valor terapéutico (Bjerrum, 2010;
Bjerrum, 2011).

Este consumo se considera especialmente elevado en los

ninos menores de 5 anos, una poblacion muy
vulnerable al impacto de los antibidticos, asi como
también en las personas de mas de 65 anos.

Campos J. Antibiotic use in the community -the prevalence as a starting
point. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2012;30(10):589-90.
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Pero esta preocupacion también traspasa
nuestras fronteras.




CONSECUENCIAS DEL MAL USO
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U.S. Outpatlent Antibiotic Plescubmg 2010

Engl J Med 2013; 3568:1451-1462 | April 11, 2013 | DOL 10.10 cl212

Datos de los centros para el control y la prevencion de
enfermedades EEUU indican que un nino promedio de
los Estados Unidos recibe cerca de 3 tratamientos con
antibioticos en los dos primeros anos de vida, y ha
recibido aproximadamente unos 11 tratamientos
cuando alcanza la edad de 10 ainos.

Hicks LA, Taylor TH Jr, Hunkler RJ. More on U.S. outpatient
antibiotic prescribing, 2010. N Engl J Med. 2013;369(12):1175-6.
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Problema en EEUU

Los antibioticos prescritos incluyen penicilinas,
cefalosporinas o fluoroquinolonas, y las indicaciones
habituales son cuadros de vias respiratorias altas, otitis,
sinusitis y amigdalitis.

En este sentido, preocupa enormemente que |Ia
prescripcion inadecuada, el empleo de antibidticos sin
receta medica y los bajos niveles de adhesion por parte
de los pacientes, estan dando lugar a un aumento
dramatico en las resistencias a farmacos antimicrobianos.

¢Y LES PREOCUPA A ELLOS QUE UTILIZAN 3 VECES
MENOS ANTIBIOTICOS QUE NOSOTROS?
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¢ Y este elevado consumo de antibioticos no
podria reducirse si se realizara un
tratamiento etiologico frente a tratamiento
empirico?
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Tratamiento etiolégico frente a tratamiento empirico

Podriamos comenzar diciendo que, si bien es posible el
tratamiento etioldgico, es muy poco probable que se
realice en la mayoria de las infecciones que acontecen
dentro de la comunidad y con diaghostico enteramente
ambulatorio .

Hoy por hoy existen muy pocas patologias de
naturaleza infecciosa en las que podamos establecer un
diagnostico de certeza por medio de la identificacion
del microorganismo causante, al menos de una forma
rapida.
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Tratamiento etiolégico frente a tratamiento empirico

Por ello, cabe comenzar seialando que la mayor parte de
las infecciones diagnosticadas en los CS o Servicios de

Urgencias seguiran siendo tratadas desde un punto de
vista empirico.

Quizas en un futuro y con la existencia de nuevas
herramientas diagnosticas dirigidas a las bacterias que
mas probable involucrada en la infeccion podriamos
disminuir este abuso.

Canada Merino JL. Antimicrobianos. El tratamiento etiologico es
posible en atencion primaria? Rev Esp Quimioter. 2003;16(1):123-6.
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¢CoOmo nos comportamos en urgencias
pediatricas?



de las Enfermedades
Infecciosas en
Urgencias Pediatricas

G. Alvarez Calatayud
1. Manrigue Martinez
J. A. Gomez Campderd
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Evolucion de la prescripcion de antibidticos en un
servicio de urgencias pediatricas

Estudio realizado en el Servicio de Urgencias del Hospital
General Universitario «Gregorio Maranon». Madrid.

Primer estudio Enero 2008 — Segundo estudio dic 2008 y
enero 2009.

Entre ambos se realizaron dos sesiones formativas sobre el
uso racional de antibioticos.

M.M. Tolin Hernani. Evolucion de la prescripcion de antibioticos en
un servicio de urgencias pediatricas. Acta Pediatr Esp. 2010; 68(11):
541-546
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Evolucion de la prescripcion de antibidticos en un
servicio de urgencias pediatricas

Total historias revisadas: 5.989 primer periodo y 6.359 en
el segundo

Edad media de los pacientes que se “llevaron un
antibiotico”:

e 4,5anos (1P)y

e 3,5anos (29P).

M.M. Tolin Hernani. Evolucion de la prescripcion de antibioticos en

un servicio de urgencias pediatricas. Acta Pediatr Esp. 2010; 68(11):
541-546



Porcentaje de patologia tratada con
antibidtico en anos 2008-2009

Los diagndsticos mas frecuentes fueron amigdalitis
aguda en 1¢" P (49,6% de las tratadas con antibidtico) y
Otitis media aguda en 22 P.

50— W 2008 2009
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Faringoamigdalitis  Otitis media aguda I'IIE| Infeccidn del Celulitis Otras

tracto urinario
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Porcentaje de prescripcion por
turno (diurno/nocturno) y dia de
la semana (laboral/festivo)

Se prescribieron mas antibidticos en horario nocturnoy
dias en festivos
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Porcentaje de prescripcidén por cada
grupo de médicos en ambos periodos
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Porcentaje de tipo de antibiotico
recetado en periodo 2008-2009

W 2008 W 2009

Amoxicilina Amoxicilina- Penicilina Macralico Cefixima Cefuroxima Otros

acido clavulanico
Tipo de antibidtico



Porcentaje de tipo de antibiotico
recetado en periodo 2008-2009

Conclusiones:
El porcentaje de antibioticos prescritos es similar al
de otras series (alrededor 13%).
. Tras las sesiones formativas sobre el manejo correcto
de la antibioterapia, no ha disminuido su
prescripcion.
. Aunque se dosifica mejor, ha aumentado el
porcentaje de indicacion incorrecta.
. Serian necesarias mas medidas para mejorar la
calidad de prescripcion antimicrobiana
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¢Como esta la situacion en Atencion
Primaria?



¢ CoOmo esta la situacion en Atencion

6.

Primaria?
El 90% de los antibioticos se receta en Primaria.
El 88% de sus pacientes toman antibiotico por lo
menos una vez al afo.
9/10 médicos prescribe diariamente uno o mas
antibioticos.
Los antibidticos mas prescritos por ellos son A+C en
todos los procesos de vias respiratorias altas y bajas.
Aumenta notablemente el uso de levofloxacino vy
moxifloxacino para procesos de vias bajas.
Progresivo descenso de macrolidos (60%).

A.Orero. Conocimiento y actitud de los medicos de atencion primaria
en el tratamiento de las infecciones comunitarias Rev Esp Quimioterap,
Septiembre 2007; Vol. 20 (N° 3): 323-329



¢ CoOmo esta la situacion en Atencion
Primaria?

7. Refieren preferencia por farmacos de una vez al dia,
pero recetan los farmacos de “cada 8 horas”.

8. Reconocen la existencia de resistencia global a los
antibioticos, especialmente a S. Pneumoniae, S
Pyogenes. Considerando que la mejor estrategia para
evitar estas resistencias es DUPLICAR |a dosis de A+C.

9. Abandono de tratamientos: 10-30%.

10. Un 15% de las prescripciones son a peticion de
paciente.

11.Y 1/6 pacientes acude a consulta habiendo iniciado
ya un tratamiento antibiotico.
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CAMBIOS EN LA MICROBIOTA

Los primeros anos de la vida son cruciales para el
establecimiento de la microbiota intestinal.

Desde el nacimiento hasta los 3 anos de edad, la
composicion de las comunidades microbianas del
intestino sufre cambios continuos, con un aumento
gradual en la diversidad filogenetica.

Mientras hay poca diversidad microbiana hay mucha
inestabilidad y variabilidad en la composicion del
ecosistema intestinal

Palmer C, Bik EM, DiGiulio DB, et al. Development of the human
Infant intestinal microbiota. PLoS Biol. 2007;5(7):e177.



CAMBIOS EN LA MICROBIOTA

La introduccion de comidas solidas se asocia con un
aumento en la abundancia de Bacteroidetes y un cambio
en el perfil del microbioma, porque disminuyen los genes
que facilitan la utilizacion de lactato y se incrementan los
genes implicados a la fermentacion de carbohidratos
complejos, biosintesis de vitaminas, y degradacion de
xenobioticos.

En este contexto, el uso de antibioticos en los primeros
meses de la vida puede afectar los patrones habituales
de cambio gradual, derivando en ultimo termino en
perdida de algunos grupos taxonomicos.



CAMBIOS EN LA MICROBIOTA

En consecuencia, los antibioticos retrasan el
establecimiento definitivo de un ecosistema
microbiano intestinal de caracteristicas

adultas.

Zeissig S, Blumberg RS. Life at the beginning: perturbation of the
microbiota by antibiotics in early life and its role in health and
disease. Nat Immunol. 2014;15:307-10.



CAMBIOS EN LA MICROBIOTA

Los antibioticos tienen un impacto profundo sobre las
comunidades microbianas del intestino .

Por ejemplo la ingesta de ciprofloxacino (500 mg/12
horas durante 5 dias) en voluntarios adultos reduce a la
mitad el numero de especies detectables mediante
secuenciacion del gen 16S.

Esta gran caida en diversidad se recupera paulatinamente
durante una o dos semanas tras finalizar el tratamiento.
Sin embargo, algunas especies no se recuperan nunca, lo
gue ocurre mas frecuentemente en ninos.

Dethlefsen L, Relman DA. Incomplete recovery and individualized

responses of the human distal gut microbiota to repeated antibiotic
perturbation. Proc Natl Acad Sci USA. 2011;108 Suppl 1:4554-61.



== Antes del tratamiento antibiotico
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Desaparecen tanto especies domingntes, que son las que s
detectan analizando solamente las primeras 500 secuenciag (en la
izquierda de la curva), como especies mas raras o subdomfinantes,
que se detectan analizando 2.000 secuencias o mas (dergcha de |la
curva). (Publicacion de Panda et al., 2014.)



CAMBIOS EN LA MICROBIOTA

Un aspecto muy relevante es que la administracion de
antibioticos, a la vez que suprime la presencia de algunas
especies, provoca el sobrecrecimiento de otras, de modo
que al final redunda en perdida de diversidad en el
ecosistema.

Un estudio reciente mostro un aumento significativo en la
proporcion de varios taxones desconocidos
pertenecientes al genero Bacteroides, un genero de
bacterias gramnegativas, durante un tratamiento de siete
dias con fluoroquinolonas o betalactamicos.

Panda S, El khader I, Casellas F, et al. Short-term effect of
antibiotics on human gut microbiota. PLoS One. 2014;9(4):e95476.



CAMBIOS EN LA MICROBIOTA

Por tanto, el numero total de células bacterianas por
gramo de muestra, “incluso aumento” durante el
tratamiento con antibioticos debido a la subida de
Bacteroides, pero desgraciadamente a expensas de
algunas especies que desaparecieron.

En consecuencia, la administracion de antibioticos induce
una disminucion en la diversidad microbiana (perdida de
rigueza en el ecosistema) y el crecimiento excesivo de
especies resistentes, que puede incluso resultar en un
aumento global de |a carga microbiana.
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Estudios epidemiologicos sobre el
uso de antibioticos

como factor de
riesgo de enfermedad
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La microbiota intestinal va emergiendo con su patron
individual a lo largo de los primeros anos de |la vida.

Es concebible, por tanto, que las perturbaciones
producidas por los antibidticos durante esta etapa de la
vida, combinadas con Ila susceptibilidad genética
individual, puedan tener un impacto duradero en el
sistema inmune que conduzca a enfermedad o a
predisposicion de enfermedad.

Palmer C, Bik EM, DiGiulio DB, et al. Development of the human
Infant intestinal microbiota. PLoS Biol. 2007;5(7):e177.
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El uso de antibioticos en la infancia se ha asociado a
riesgco de padecer Enfermedad Inflamatoria
Intestinal(Ell). La incidencia y prevalencia de la Ell
infantil se han duplicado en la ultima década.

Una de las principales hipotesis sobre su patogenia es
que las alteraciones de la comunidad microbiana
intestinal causada por la exposicion repetida a los
antibidticos provocan inflamacion. Varios estudios de
cohortes retrospectivos y en distintos paises han
examinado la correlacion entre la administracion de
antibidticos y la Ell.
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En el Reino Unido se ha observado que los nifos que
reciben antibioticos antes de un ano de edad son 5 veces
mas propensos a desarrollar EIl gue los que no reciben
antibioticos durante el primer afio de vida.

Esta asociaciéon es aun mas fuerte en los 3 primeros

meses de vida y, en Dinamarca, se ha constatado que

recibir mas de 7 tratamientos con antibioticos en la

infancia multiplica por 7 el riesgo de padecer

enfermedad de Crohn.

1. Kronman MP, Zaoutis TE, Haynes K, et al. Antibiotic exposure and IBD
development among children: a population-based cohort study. Pediatrics.
2012;130(4):794-803.

2. Hviid A, Svanstrom H, Frisch M. Antibiotic use and inflammatory bowel
diseases in childhood. Gut. 2011;60(1):49-54.
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Hay datos epidemioldgicos muy similares en Finlandia.

No se identifico relacion clara alguna entre el tipo de
antibiotico y el riesgo de enfermedad en ninguno de
los estudios.

Virta L, Auvinen A, Helenius H, et al. Association of repeated
exposure to antibiotics with the development of pediatric Crohn’s

disease -a nationwide, register-based finish case-control study. Am
J Epidemiol. 2012;175(8):775-84.
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La genetica humana vy, sobre todo, la dieta, juegan un
papel importante en la evolucion del peso corporal.

Sin embargo, hay indices que sefalan que el aumento de
la prevalencia de la obesidad en los ultimos 30 afos
puede ser atribuible a la alteracion de la composicion de
la comunidad microbiana intestinal.

Ya se ha mencionado que la obesidad puede ser
transferida a ratones germ-free mediante trasplante de
microbiota fecal proporcionado pruebas de que es posible
que exista una microbiota <«obesigena>>, quizas por su
avidez en la recuperacion de calorias de los alimentos
consumidos.
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Es interesante la observacion de que antibioticos en
dosis bajas fueron utilizados como promotores de
crecimiento en la cria de ganado a partir de la década de
1950.

Los experimentos con ratones han demostrado que los
antibioticos en dosis bajas tienen efectos sobre diversas
variables metabdlicas, aumentando el peso corporal y el
porcentaje de grasa (adiposidad) y generando
dislipemia y resistencia a la insulina.

Cho I, Yamanishi S, Cox L, et al. Antibiotics in early life alter the
murine colonic microbiome and adiposity. Nature. 2012; 488(7413)
:621-6.
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Como consecuencia de estos hallazgos experimentales,
un estudio epidemiologico ha investigado la relacion
entre consumo de antibidticos en la infancia y desarrollo
de obesidad. Se detecto que el uso de antibidticos antes
de los 6 meses de vida incrementa el peso corporal en
la infancia, pero no se identificaron relaciones entre
peso corporal y antibidticos en edades mas avanzadas.

Estos datos son recientes y hacen falta mas estudios
para confirmar esta asociacidon entre antibioticos y
obesidad infantil.

Trasande L, Blustein J, Liu M, et al. Infant antibiotic exposures and
early-life body mass. Int J Obes (Lond). 2013;37(1):16-23.
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Los factores ambientales desempeinan un papel crucial en
el desarrollo de los sindromes de atopia.

Es evidente el aumento dramatico en la incidencia de
enfermedades atopicas en los paises desarrollados
durante la segunda mitad del siglo pasado, coincidiendo
con la introduccion de los antibiodticos.

Esta observacion, junto con una serie de asociaciones
epidemiologicas, condujo a la formulacion de la
< hipotesis de la higiene>>.
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La disminucion de la exposicion a microbios en la
sociedad moderna, como resultado de los cambios en el
estilo de vida (higiene) y las terapias medicas
(antibioticos) podria ser un factor principal en el
Incremento de las enfermedades de disregulacion del
sistema inmunitario

Tambiéen se ha descrito la asociacion entre administracion
de antibidticos en la infancia y riesgo de enfermedades
atopicas .

Guarner F, Malagelada JR. Gut flora in health and disease.
Lancet. 2003;361(9356):512-9
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ASMA- DERMATITIS ATOPICA

Los antibidticos en el primer trimestre de la vida
incrementan por dos el riesgo de padecer asma, pero
no se han encontrado asociaciones significativas con
eczema atopico.

1. Wickens K, Ingham T, Epto n M, et al. The association of early life exposure
to antibiotics andthe development of asthma, eczema and atopy in a birth
cohort: confounding or causality? Clin Exp Allergy. 2008;38(8):1318-24.

2. Murk W, Risnes KR, Bracken MB. Prenatal or early-life exposure to
antibiotics and risk of childhood asthma: a systematic review. Pediatrics.
2011;127(6):1125-38.
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%ﬂ DIARREA ASOCIADA A
ANTIBIOTICOS (DAA)

La diarrea asociada a antibioticos (DAA) se define como
la que ocurre en asociacion con la administracion de
antibioticos y sin otra causa alternativa que la justifique.

Se describe a partir del ano 1950 con el desarrollo de los
antibioticos de amplio espectro.

1. Bartlett JG. Clinical practice. Antibiotic-associated diarrhea. N
Engl J Med. 2002;346:334-9.

2. Bergogne-Berezin E. Treatment and prevention of antibiotic
associated diarrhea. Int J Antimicrob Agents. 2000;16(4):521-6.
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Puede presentarse en una amplia variedad de poblaciones,
incluyendo pacientes ambulatorios / hospitalizados, entre
un 2-5% de los ciclos antibioticos; no obstante, la incidencia
varia segun el tipo de antibidtico.

Es mas comun durante el tratamiento con:

1. Ampicilina (5-10%).

2. Amoxicilina- acido clavulanico (10-25%).

3. Cefixima (15-20%).

Y menos durante el tratamiento con fluoroquinolonas

(1-2%) o trimetoprim-sulfametoxazol (< 1%) .

Wistrom J, Norrby SR, Myhre EB, et al. Frequency of antibiotic-associated diarrhea in
2.462 antibiotic-treated hospitalized patients: a prospective study. J Antimicrob
Chemother. 2001;47(1):43-50.



e DAA

Ultimamente estdn apareciendo informes en donde se
seflala que los antibidticos producen alteraciéon de la flora
intestinal que provoca diarrea hasta en el 40% de los

ninos.
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Las tasas de diarrea asociadas con la administracion de
antibidticos via parenteral son similares a las tasas de
diarrea asociadas con los agentes antibioticos
administrados por via oral.

Las consecuencias de la DAA son hospitalizaciones mas
prolongadas, aumento del gasto sanitario vy
requerimiento de mas procedimientos diagnosticos.

1. Bartlett JG. Clinical practice. Antibiotic-associated diarrhea. N Engl J
Med. 2002;346:334-9.

2. Wistrom J, Norrby SR, Myhre EB, et al. Frequency of antibiotic-
assoclated diarrhea in 2.462 antibiotic-treated hospitalized patients: a
prospective study. J Antimicrob Chemother. 2001;47(1):43-50.
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La patogénesis de la Diarrea Asociada Antibidticos(DAA)
incluye la alteracion de numerosas funciones fisiologicas de
la flora intestinal normal.

La perturbacion del equilibrio de la microbiota puede
provocar diarrea si se asocia con:

1. la alteracion de los procesos de fermentacion,

2. con la reduccion de la produccion de acidos grasos de
cadena corta o con

3. la aparicion de patogenos, como Clostridium difficile .

Bergogne-Berezin E. Treatment and prevention of antibiotic
associated diarrhea. Int J Antimicrob Agents. 2000;16(4):521-6.
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Entre los otros agentes infecciosos relacionados con la DAA
encontramos:

e Staphylococcus aureus,

e Cepas productoras de enterotoxinas de Clostridium
perfringens,

e Especies de Salmonella y Klebsiella oxytoca.

No obstante, estos microorganismos son poco frecuentes y,
en el 70-80% de los casos, no se establece ningun patogeno
microbiano.
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La aparicion de la DAA depende tanto del tipo de
antibiotico como de los factores del huésped.

Los tratamientos antibioticos prolongados y los ciclos
repetidos son factores predisponentes.

Entre los factores de riesgo dependientes del huésped se
incluyen las:

Edades extremas de la vida (<6 anos o mas 65 anos).
La enfermedad subyacente grave.
Presencia de otras afecciones intestinales cronicas.

La inmunodepresion.

s e

La historia anterior de DAA.
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PRESENTACION CLINICA DE LA
DAA

é¢Cuanto tiempo tarda en aparecer la diarrea tras la
administracion del antibiético?

La DAA puede aparecer desde las pocas horas tras el
inicio del tratamiento antibidtico a pasadas 6-8 semanas

de su finalizacion..

Bergogne-Berezin E. Treatment and prevention of antibiotic associated
diarrhea. Int J Antimicrob Agents. 2000;16(4):521-6.
Beaugerie L, Petit JC. Antibiotic-associated diarrhoea. Best Pract Clin

Gastroenterol. 2004; 18(2):337-52.



PRESENTACION CLINICA DE LA
DAA

¢Qué sintomas suele presentar el nino?
Su espectro clinico es muy amplio.

En la mayoria de los casos se presenta en forma de
diarrea leve, de corta duracion (menos de 4 dias) y con
ausencia de sintomas sistémicos o de hallazgos
relevantes en la exploracion fisica.

Puede asociarse dolor abdominal de tipo cdlico y
urgencia de defecacion, pero son inusuales las
complicaciones.

Bergogne-Berezin E. Treatment and prevention of antibiotic associated
diarrhea. Int J Antimicrob Agents. 2000;16(4):521-6.

Beaugerie L, Petit JC. Antibiotic-associated diarrhoea. Best Pract Clin
Gastroenterol. 2004; 18(2):337-52.



PRESENTACION CLINICA DE LA
DAA

éExisten sintomas clinicos que nos permitan diferenciar
entre una DAA e infeccidn por C. difficile?

e Leve-moderada
e Moderada-grave



|:§'.?u

MEDIDAS A ADOPTAR



=
Mﬂ MEDIDAS A ADOPTAR

Casi todos los medicamentos pueden causar diarrea
como efecto secundario, siendo los antibioticos uno de
los grupos farmacologicos que con mayor frecuencia
pueden producirla.

Con la introduccion de los antibidticos en la practica
clinica habitual, la diarrea asociada a su administracion
se convirtio en una enfermedad iatrogenica
frecuentemente observada.
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Casi todos los medicamentos pueden causar diarrea
como efecto secundario, siendo los antibioticos uno de
los grupos farmacologicos que con mayor frecuencia
pueden producirla.

Su incidencia es muy variable y depende del espectro
antimicrobiano, farmacocinetica, via de administracion,
posologia, duracion del tratamiento vy factores
predisponentes del huésped.

Con la introduccion de los antibidticos en la practica
clinica habitual, la diarrea asociada a su administracion
se convirti6 en una enfermedad iatrogenica
frecuentemente observada..



MEDIDAS A ADOPTAR
Uso de probioticos
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Se ha observado que los probioticos combaten la diarrea
asociada a los antibioticos, promoviendo |la restauracion
de la resistencia a la colonizacion por bacterias patogenas
después que la microflora normal del colon ha sido
danada por los antibioticos, rompiendo los compuestos
no absorbibles de los productos absorbibles, por
interferencia con las toxinas patégenas y mejorando la
inmunidad .

Butler CC, Duncan D, Hood K. Does taking probiotics routinely with
antibiotics prevent antibiotic associated diarrhoea? BMJ. 2012;344:e682.
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Uso de probioticos

Una consideracion importante es que la efectividad del
tratamiento es especifico de la cepa, no pudiéndose
extrapolar los beneficios evidenciados en los ensayos
clinicos controlados al resto de las cepas probioticas.

También hay que tener en cuenta la dosificacion a la que
es eficaz la cepa y la duracion del tratamiento.

La efectividad debe haber sido constatada en ensayos en
humanos y no solo en animales de experimentacion.
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Uso de probioticos

Existen ensayos clinicos metodologicamente adecuados
gue concluyen que se produce una disminucion de la
diarrea asociada a los antibidticos con la ingestion
concomitante de probioticos. Entre los organismos
mejor estudiados se encuentran:

1. Lactobacillus sp (L. acidophilus, L. rhamnosus, L.
bulgaricus, L. reuteriy L. casei, entre otros).

2. Bifidobacterium.

3. Saccharomyces boulardii.




Lactobacillus reuteri Protectis
DSM 17938

L. acidofilos

La diversidad de formatos disponibles (gotas, polvo o comprimidos)
facilita que sean tomadas con cuchara o mezcladas con alimentos o
bebidas sin afectar al sabor de los alimentos.

En el lactante se puede mezclar con la leche a la temperatura no
superior a 372C.
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i . Lactobacillus rhamnosus
i rotagermine
. P

Contenido del tapon reservorio:

Lactobacillus rhamnosus SP1*, fermentos lacticos**
(Bifidobacterium bifidum (HA-132), Lactobacillus acidophilus (HA-
122), Lactobacillus bulgaricus (HA-137), Lactobacillus rhamnosus
(HA-111), Streptococcus thermophilus (HA-110)); espesante:
maltodextrinas; antiaglomerantes: estearato magnesico, dioxido

de silicio
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~ kaleidon 30
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Menarini Espana ha lanzado al mercado Kaleidon 30, un
complemento alimenticio a base de la cepa probiotica Lactobacillus
rhamnosus GG, adyuvante al tratamiento de la gastroenteritis aguda
(GEA) virica y de la diarrea asociada a antibioticos (DAA),
reduciendo su incidencia, severidad y duracion. Es la Unica cepa
probidtica con grado de Evidencia | y Recomendacion A,
caracteristica que posiciona a Kaleidon 30 como altamente
recomendado, segun las guias internacionales.

Lactobacillus rhamnosus
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Nueva presentacion sobres de 250 mg que se suma a la clasica de 50
mg. Tratamiento sintomatico de la diarrea aguda de origen
Inespecifico y las producidas por la administracion de antibioticos:
Adultos y adolescentes mayores de 12 afnos:1 sobre (250 mg) 1-2
veces al dia. No superar la dosis maxima de 2 sobres (500 mg) al dia
Presentacion clasica . Ultra-Levura 50 mg capsulas duras. Nifios
hasta 6 anos: 1 capsula (50 mg), 1-3 veces al dia, dosis maxima 3
capsulas (150 mg/dia).
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Lactobacillus Casel

Resultados: Se encontrd una diferencia, aungue no fue
significativa, de un dia en la mediana de duracion total
de dias con enfermedad a lo largo del estudio (grupo Ac-
timel@®: 1 dia vs grupo placebo: 2 dias). También se ob-
servio esta misma diferencia no significativa en la dura-
cion de dias con enfermedades respiratorias (vias
respiratorias altas y bajas) y enfermedades gastrointesti-
nales (diarrea, vomitos, dolor de estomago vy estreiii-
miento).

A ORI
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Conclusiones: El estudio pone de mamnifiesto una ten-
dencia en Ia reduccion de la duracion e incidencia de al-
gunos procesos infecciosos en aguellos ninos/as gque to-
maron dos Actimel® diarios durante 20 semanas.

(Nutr Hosp., 20006;21:547-51)

Palabras clave: Probioticos. L. caseil. Procesos infeccio-
sox. Nirios,
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¢ Que probidticos usamos
habitualmente en pediatria?



USO DE PROBIOTICOS

La evidencia cientifica mas prolija es la obtenida con L.
reuteri protectisy S. boulardii.

Existen ensayos clinicos controlados y aleatorios sobre el
efecto de L. reuteri protectis y S. boulardii, en la
prevencion de la DAA en ninos. Reduciendo los casos de
diarrea durante o hasta 2 semanas después del
tratamiento con antibidticos en nifios con otitis media y/o
infeccion de vias respiratorias; también redujo el riesgo de
DAA causada por C. difficile o de etiologia desconocida en

comparacion con placebo.

Kotowska M, Albrecht P, Szajewska H. Saccharomyces boulardii in the prevention of
antibiotic-associated diarrhoea in children: a randomized double-blind placebo-
controlled trial. Aliment Pharmacol Ther. 2005;21:583-90.
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¢ Sabes que?

Un probidtico resistente a un determinado antibiotico es
capaz de multiplicarse y colonizar el tracto
gastrointestinal, ejerciendo su funcion en presencia del
mismo.

Sin embargo, cuando el probiotico es sensible, el
tratamiento antibiotico del paciente puede impedir su
crecimiento y, por tanto, la manifestacion de sus efectos
beneficiosos.

Este hecho sera decisivo a la hora de decidir si el
probiotico debe usarse de forma concomitante o tras la
finalizacion del tratamiento antibiotico.



USO DE PROBIOTICOS

Efecto de algunos de los antibioticos mas usados
oralmente en el crecimiento del Lactobacillus reuteri
Protectis



TIPO DE ANTIBIOTICO | EFECTO ENEL | TIPO DE ANTIBIOTICO | EFECTO EN EL
CRECIMIENTO CRECIMIENTO

PENICILINAS MACROLIDOS
Amoxicilina R Claritromicina, @
Eritromicina,
Roxitromicina
Ampicilina K LINCOSANIDAS
Augmentine (amoxicilina + R Clindamicina, Lincomicina @
clavulanico)
Oxaciclina R QUINOLONAS
Penicilina & R Ciprofloxacino, R
enrofloxacino
Fenoximetilpenicilina R RIFAMICINAS
CEFALOSPORINAS Rifampina @
Cefaclor I OTROS
Cefotaxima @ Cloranfenicol @
Cefuroxima R Acido fusidico R
Cefalexina I Metronidazol R
Cefalotina R Imipenem 5
TETRACICLINAS Linezolida 5
Doxiciclina v Tetraciclina R Virginiamicina ]

Informe de 15 enero de 2015: R=Resistente, S=Sensible, I=Intermedio



USO DE PROBIOTICOS

1) L. Reuteri Protectis en diarreas

Guarino A. et al.,, en su guia sobre el manejo de la
gastroenteritis en Europa, recogen 4 meta-analisis que
fueron realizados con el objetivo de evaluar el efecto de
los probidticos en el tratamiento de la diarrea infecciosa
aguda.

Alfredo Guarino, Fabio Albano et all. European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition/European Society for
Paediatric Infectious Diseases Evidence-based Guidelines for the
Management of Acute Gastroenteritis in Children in Europe. Journal
of Pediatric Gastroenterology and Nutrition. 2008; 46:581-5122.



USO DE PROBIOTICOS

L. Reuteri Protectis en diarreas

Los resultados mostraron que los pacientes tratados con
probioticos, entre los que se encontraba L. reuteri,
disminuian la duracion media de |a diarrea en 30,5 horas
(1IC95% 19-43). Los autores llegaron a la conclusion de que
los probioticos parecen ser un complemento util a la
terapia de rehidratacion en el tratamiento de la diarrea
infecciosa aguda en adultos y en ninos.

Alfredo Guarino, Fabio Albano et all. European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition/European Society for
Paediatric Infectious Diseases Evidence-based Guidelines for the
Management of Acute Gastroenteritis in Children in Europe. Journal
of Pediatric Gastroenterology and Nutrition. 2008; 46:581-5122.
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2) L. Reuteri Protectis en diarreas

Existe evidencia de uso de Lactobacillus reuteri en el
tratamiento de la diarrea y sintomas gastrointestinales
producidos por la antibioterapia utilizada durante la
erradicacion de H. pylori.

En los Ultimos anos ha aumentado la evidencia que
sugiere un posible efecto erradicador de los probidticos
y la posibilidad de mejorar, mediante la suplementacion
con los mismos, los sintomas gastrointestinales
asociados a la terapia convencional.
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2) L. Reuteri Protectis en diarreas

El Grupo Europeo de Estudio de Helicobacter Pylori
(EHSG), publicd, en su guia sobre el tratamiento de esta
Infeccion, lo siguiente sobre los probioticos: “Algunos
probidticos y prebidticos han mostrado resultados
prometedores como adyuvantes a la terapia
consiguiendo reducir los efectos adversos asociados”.
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2) L. Reuteri Protectis en diarreas

En concreto, se ha comprobado la capacidad de algunas
cepas de lactobacilos y bifidobacterias para reducir los
efectos adversos de la terapia antibidtica y mejorar el
cumplimiento por parte del paciente tal y como ha
reconocido la organizacion mundial de gastroenterologia
(WHO) en sus guias sobre probioticos y prebioticos.
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2) L. Reuteri Protectis en diarreas

En esta guia, ademas, se otorgd a Lactobacillus reuteri
protectis el nivel de evidencia 1b como coadyuvante en la
terapia de erradicacion de Helicobacter pylori en adultos.

La publicacion avala la efectividad de su uso en adultos a
una dosis de 108 UFC/dia (Guarner, F. et al., 2012).
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3) L. Reuteri Protectis en diarreas

Lionettl, E. et al., en el 2006 evaluaron a 40 nifos (entre 3
y 18 afos) con sintomas de dispepsia y diagnostico
confirmado de Helicobacter pylori.

Se evidencio que la suplementacion con 108 UFC de
Lactobacillus reuteri durante y despues de la terapia de
erradicacion (omeprazol + amoxicilina, 5 dias, vy
omeprazol + claritromicina + tinidazol, 5 dias), reducia la
frecuencia, la Intensidad y los efectos colaterales
asoclados a la terapia antibiotica versus placebo.
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4) L. Reuteri Protectis en diarreas

Ojetti, V. et al., llevaron a cabo un estudio prospectivo y
aleatorizado en 90 sujetos infectados con H. pylori, para
evaluar el efecto de L. reuteri en la erradicacion y en la
prevencion o reduccion de los efectos adversos
asociados a la terapia antibiotica.

Todos los participantes recibieron la triple terapia
erradicadora durante 7 dias. El grupo de estudio recibio,
ademas, una dosis de 108 UFC/dia de L. reuteri. Se
evaluo el estado de la infeccion y los efectos adversos
durante las 6 semanas posteriores al tratamiento.
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4) L. Reuteri Protectis en diarreas

Para evaluar la tasa de erradicacion se utilizo la prueba de
aliento con urea; los efectos adversos asociados a la terapia
antibiotica se recopilaron mediante una modificacion de
cuestionario de De Boer. Los resultados obtenidos fueron
los siguientes:

- La tasa de erradicacion aumento significativamente en el
grupo que recibio Lactobacillus reuteri: 80% versus 62%
(p<0.05).

- La incidencia de nauseas y diarrea fue sig. menor en el
grupo del probiodtico (p<0.001 y p<0.004, respectivamente).
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4) L. Reuteri Protectis en diarreas

- Un 57.6% de los sujetos que no recibieron probiotico
sufrio diarrea de intensidad moderada-severa frente a un
10% de los sujetos del grupo probiotico (p<0.001).

|0s autores concluyeron que, en sujetos infectados con
Helicobacter  pylori, la  suplementacion  con
_actobacillus reuteri reduce la incidencia de los efectos
adversos mas comunes asociados a la terapia

antibiotica y aumenta la tasa de erradicacion de la
Infeccion.
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5) L. Reuteri Protectis en diarreas

Cimperman et al., demostraron que L. reuteri era también
util en la prevencion de la diarrea asociada a otros
grupos de antibioticos.

Asi, 31 adultos hospitalizados que llevaban en tratamiento
con diferentes antibidticos durante un maximo de 96
horas fueron aleatorizados para recibir 1x108 UFC de L.
reuteri dos veces al dia (n=13) durante 4 semanas 0
placebo (n=10).

Se monitoriz6 la frecuencia y consistencia de las
deposiciones, asi como los sintomas gastrointestinales
durante y después del tratamiento.
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5) L. Reuteri Protectis en diarreas

La frecuencia de la diarrea fue del 50%o en el grupo
placeboy del 7,7% en los sujetos tratados con L.

reuteri (p=0,02).

Ademas, el tratamiento con el probidtico resulto ser
seguro y bien tolerado por los pacientes.

Cimperman, Lisa MS, RD, LD, CNSD; Bayless, Gina MS, RD, LD;
Best, Kathleen RD et al. A Randomized, Double-blind,
Placebo-controlled Pilot Study of Lactobacillus reuteri ATCC 55730
for the Prevention of Antibiotic-associated Diarrhea in Hospitalized
Adults. J Clin Gastroenterol. 2011; 45(9):785-9.
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1. Los antibidticos son medicamentos eficaces para
luchar contra los agentes patogenos vy curar
enfermedades infecciosas.

2. El problema de la resistencia a los antibioticos en
nuestro pais es grave, por el uso excesivo de los
mismos.

3. Los antibioticos afectan la biodiversidad microbiana y
pueden desequilibrar el estado de homeostasis entre
el individuo y su ambiente.



CONCLUSIONES

5. La SEUP esta desde hace ya muchos anos formando a
sus pediatras en el uso razonable de antibioticos.

6. Que todos somos conocedores que la gran mayoria
de cuadros febriles en ninos pequenos su etiologia es
virica y que se solucionan de forma natural o con la
simple administracion de antitérmicos

7. L. reuteri posee evidencia clinica publicada que avala
su eficacia en diarreas por antibioterapia.



CONCLUSIONES

8. Se ha demostrado la seguridad de la terapia con L.
reuteri @ una dosis de mil millones de Unidades
formadoras de colonias (109 UFC). La dosis
recomendada del producto desde el primer dia de
vida es de cien millones de unidades formadoras de
col6nias (108 UFC).

9. Y que o cambiamos nuestra forma de usar los
antibidtico o podemos encontrarnos con esto:



GRACIAS A
LABORATORIOS CASEN




VALENCIA, 14 al 16 de abril de 2016
PALACIO DE CONGRESOS VALENCIA

vww.congresoseup2016.com

“caminando juntos”

Aino 2016

REUNION ANUAL DE LA SOCIEDAD
ESPANOLA DE URGENCIAS DE PEDIATRIA




