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Introduccién

Poco tiempo después que se inicio el consumo masivo de antimicrobianos,
surgio la necesidad de un uso racional de los mismos, algo que habia previsto
el propio Alexander Fleming en su discurso de aceptacion del Premio Nobel en
1945(1). A la introduccion de nuevos antibiéticos le ha sucedido la aparicion de
mecanismos de resistencia microbiana(2-5), lo cual ha suscitado cada vez mas
preocupacion a nivel mundial(1, 6). Adicionalmente, se reconoce un
decrecimiento significativo en la produccion y desarrollo de nuevos antibiéticos,
a pesar del incentivo que varios gobiernos brindan a la misma(2). Cada vez es
mas complicado acertar en la eleccién empirica de un antimicrobiano activo en
pacientes con infecciones graves, lo que conduce a peores resultados

clinicos(3).

El uso racional de antibioticos persigue optimizar los resultados clinicos y a la
vez minimizar las consecuencias indeseadas del uso de antimicrobianos, que
incluyen toxicidad, seleccion de microrganismos patdégenos y la emergencia de
resistencia(7-12).

Se ha reconocido ademas el impacto econdmico de los programas de
optimizacién de antibiéticos. Se ha visto que reducciones del 22-36% del uso
de antibidticos, pueden llegar a ahorrar 200,000-900,000 USD, resultados
aplicables tanto a grandes hospitales académicos como a centros comunitarios

de menor envergadura(7, 11).

A pesar de esto, se reporta un uso inadecuado de antibioticos en un 20-50% de
sus indicaciones, tanto en paises del Primer Mundo como en vias de
desarrollo(3, 8, 12-14). La razén principal de este uso inapropiado tan elevado
es la falta de conocimientos de los médicos prescriptores sobre las
enfermedades infecciosas en general y de los antibioticos en particular (12, 15,
16).

Los estudios de la calidad de la prescripcion de antibidticos permiten detectar
los problemas locales en el empleo de los mismos, y son de invaluable utilidad
a la Comision de Antibioticos de cada centro, pues son el medio para precisar
los puntos de intervencién, a la vez que son indicadores del funcionamiento de

la misma. (3, 8, 9).



Por supuesto, Cuba no escapa a esta realidad. Segun diversos estudios
realizados, el consumo inapropiado de antimicrobianos se mueve en un rango
del 20-85%(17-19). Los estudios nacionales se han centrado principalmente en
la evaluacion cuantitativa, por encima de la evaluacion de la calidad de la

prescripcion (17, 19, 20).

El centro hospitalario del Instituto. “Pedro Kouri” (IPK), es un centro de atencion
de salud de nivel terciario, enfocado en el estudio de las enfermedades

infecciosas y de referencia para pacientes vih/sida.

El huésped inmunocomprometido representa un aparte dentro de las politicas
de antibidticos. Hay pocos estudios sobre el tema en estos pacientes, y los
mismos incluyen principalmente a los pacientes con neutropenia secundaria a

quimioterapia o los sometidos a trasplante de médula ésea (7).

Varios elementos hacen dificil esta tarea, entre los que se pueden mencionar:
mayor rango de posibilidades etioldgicas, respuesta inflamatoria disminuida,
exposicion prolongada a profilaxis antibidtica, necesidad urgente de
antimicrobianos empiricos efectivos, incertidumbre en la duracion necesaria de
los tratamientos, y las propias actitudes y percepciones de los médicos de

asistencia(21).

El aumento progresivo de la poblacién VIH implica mayor empleo de
antibioticos incluso de forma profilactica, asi como las hospitalizaciones
frecuentes con la subsecuente exposicidbn a gérmenes resistentes; se hace
necesaria la aplicacion de los principios del uso racional de antimicrobianos en

estos casos(22).

No se han publicado estudios realizados en el IPK que evalten el empleo de
antibioticos en pacientes VIH, por lo que nos planteamos la ejecucion de esta
investigacién, con el objetivo de conocer las principales dificultades con el uso
de los antimicrobianos en estos enfermos. Lo anterior puede resultar en la
implementacion de programas para la optimizacion del uso de antibidticos,
repercutiendo en un mejor manejo de los pacientes y reduccion de costos

hospitalarios.



Pregunta de Investigacion

1. ¢Se usan adecuadamente los antimicrobianos en los pacientes vih
ingresados en el IPK?



Objetivos

Objetivo general

Caracterizar el uso de antibiéticos en pacientes con infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana hospitalizados en el Instituto “Pedro Kouri” en el

periodo julio — diciembre de 2016.
Objetivos especificos

= Identificar los grupos de antibibticos prescritos y sus indicaciones mas
frecuentes.

= Evaluar el uso de antibiéticos en los pacientes ingresados en ese
periodo.

= Describir las indicaciones inapropiadas de antibioticos.

= Determinar la asociacion de factores de interés clinico e inmunolégico

con el uso de antibiéticos.



Material y Método

Se realiz6 un estudio de corte transversal con componente analitico. El
universo estuvo constituido por los 99 pacientes ingresados en el Instituto
Pedro Kouri en el periodo septiembre-diciembre de 2016 con infeccion por
virus de inmunodeficiencia humana a los que se le administré antibioticoterapia

sistémica durante mas de 48 horas.
Criterios de inclusion

e Pacientes ingresados en el IPK entre septiembre y diciembre de 2016
con diagnéstico de infeccion por VIH, a los que se administro terapia

antibidtica durante méas de 48 horas.
Criterios de exclusion

e Pacientes con tratamiento antibidtico fallecidos antes de 48 horas de su
ingreso.

e Pacientes en que no se modificé antibioticoterapia ya iniciada previo al
ingreso.

e Pacientes bajo tratamientos Unicos con antituberculosos, antivirales

(incluyendo TARGA), antimicéticos y antiparasitarios.

Operacionalizacion de variables

. ) racionali ion
Variable Tipo Operacionalizacio —
Escala Descripcion
Cualitativa ) ,
. Femenino Segun el sexo
Sexo nominal ) L.
. Masculino biolégico
dicotdmica
Edad en afos
cumplidos al
Cuantitativa 19-40 momr:ento del
Edad continua 41-60 ingreso segun el
Mayor de 60 g . g
carné de
identidad




Diabetes mellitus

Enfermedad Renal

e Enfermedades
Cronica coexistentes
Comorbilidades Cual'ltatlva Hepatopatia crénica previas al
nominal o ingreso o
Cirugia mayor diagnosticadas
Tuberculosis
. : .| Cuantitativa 1 Dias ingresado
Estadia hospitalaria . Valor en dias gres
continua en el hospital
Anos
transcurridos
entre el
Tiempo de Cuantitativa|  v/alor en afios diagnostico
diagndstico de vih | continua inicial de la
infeccién por vih
y el ingreso
registrado
Menor de 200 Conteo de
o linfocitos T CD4+
Conteo absoluto de | Cuantitativa 200-500 3
. . . en cel/mm* al
linfocitos T CD4+ | continua
Mayor de 500 momento del
ingreso
No detectable
Cuantitativa Carga viral al
Carga viral . Menor de 50 000 momento del
continua :
Mayor o igual que 50 000 Ingreso




Aminoglucésidos
Glicopéptidos

Macrolidos

Enfermedades
oportunistas
presentes
S durante el
Enfermedad Cualitativa ingreso
oportunista presente| nominal No hospitalario, de
acuerdo a la
clasificacion de
los CDC (ver al
final de la tabla)
Neumonia bacteriana
Bacteriemia primaria
Bacteriemia secundaria
Infeccién de piel y partes
L blandas Infeccién
. . L Cualitativa . . . :
Tipo de infeccion nominal Neutropenia febril diagnosticada en
Infeccidn del tracto urinario el ingreso
Flebitis
Enterocolitis aguda
PCP
Otra
Origen de la Cualitativa Comgnitaria . Origen pr.o.bg,ble
infeccion nominal Aso_magla a atencion de adquisicion
sanitaria del germen
Total de dias
gue el paciente
recibié trata-
. Qg Cuantitativa , miento con anti-
Dias con antibiotico . Segun el valor .
continua bidticos,
excluyendo los
empleados para
la PCP.
Penicilinas
Cefalosporinas
1y 2 generacion
3 generacion Segun el grupo
L 4 generacion de antibidtico
. .... | Cualitativa L.
Grupo de antibiético . Monobactamico empleado
nominal .
Carbapanémico durante su
Quinolonas ingreso.




Tetraciclinas

TMP-SMX
Otro
. Evaluacion del
. L Apropiado
Evaluacion del uso | Cualitativa . uso adecuado
g . Inapropiado Qg
del antibidtico nominal . del antibiotico
Innecesario
empleado
-No incluye el agente
causal de la infeccion en su
espectro.
-Espectro innecesaria-
mente amplio.
-Antibiético de reserva a Motivo por el
pesar de alternativas de P
o ~ lespectro mas reducido. C“_al s€
Indicacién Cualitativa | -Uso como combinacion |determiné que el
inapropiada nominal de forma innecesaria. uso del
-No se ajusta protocolos antibiético era
hospitalarios . inapropiado.
-Dosis o intervalo inapro-
piados.

-Duracion inapropiada.

-Farmacos de mayor toxi-
cidad, con otras alternati-
\vas disponibles.

Listado de enfermedades oportunistas, de acuerdo a los CDC(23):

e Candidiasis traqueal, bronquial o pulmonar

e Candidiasis esofagica

e Carcinoma de cuello uterino invasivo

e Coccidioidomicosis diseminada (en una localizacion diferente o ademas

de los pulmones y los ganglios linfaticos cervicales o hiliares)

e Criptococosis extrapulmonar

e Criptosporidiasis, con diarrea de mas de 1 mes

¢ Infeccion por citomegalovirus, de un 6rgano diferente del higado, bazo o

ganglios linfaticos, en un paciente de edad superior a 1 mes

e Retinitis por citomegalovirus

e Encefalopatia por vih




Infeccion por virus del herpes simple que cause una Ulcera mucocutéanea
de mas de 1 mes de evolucién, o bronquitis, neumonitis o esofagitis de
cualquier duracion, que afecten a un paciente de mas de 1 mes de edad
Histoplasmosis diseminada (en una localizacion diferente o ademas de
los pulmones y los ganglios linfaticos cervicales o hiliares)

Isosporidiasis cronica (>1 mes)

Sarcoma de Kaposi

Linfoma de Burkitt o equivalente

Linfoma inmunoblastico o equivalente

Linfoma cerebral primario

Infeccion por Mycobacterium avium-M. intracellulare o Mycobacterium
kansasii diseminada o extrapulmonar

Tuberculosis pulmonar

Tuberculosis extrapulmonar o diseminada

Infeccion por otras micobacterias, diseminada o extrapulmonar
Neumonia por Pneumocystis jirovecii

Neumonia recurrente

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Sepsis recurrente por especies de Salmonella diferentes de S. typhi
Toxoplasmosis cerebral en un paciente de mas de 1 mes de edad

Sindrome de desgaste (wasting syndrome)

Procedimientos

Determinacion de la carga viral:

Se realizd la determinacion de los niveles de RNA viral mediante el sistema

NUCLISENS, siguiendo los procedimientos de la casa comercial BIOMEREUX

France. Se agrupo en:

No detectable: valor menor de 50 copias/ml.
Valores entre 50 y 50 0000 copias/ml.

Valores por encima de 50 000 copias/ml.
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Determinacion del conteo de los linfocitos T CD4+:

Los valores selectivos de los linfocitos T CD4 se cuantificaron por citometria de
flujo (citdmetro de flujo FAC Scan, Becton Dickinson ) usando las técnicas
estandar para el marcaje y los anticuerpos monoclonales anti CD4, siguiendo
los procedimientos de la casa comercial Becton Dickinson.

Los valores absolutos de leucocitos y valores relativos de linfocitos se
obtuvieron mediante un analizador hematolégico de 18 parametros (COBAS
MICROS ROCHE). Se agrupé en:

= Valor por debajo de 200 células/mm?.
= Valor entre 200 y 500 células/mm?.

= Valor mayor a 500 células/mm?.

Para dar salida al objetivo niimero 1:

Se agrupd a los pacientes segun los grupos de antibiéticos empleados y la

indicaciéon del mismo.

Se decidi6 incluir a los casos con diagndstico de PCP, pues la misma se
diagnostica con frecuencia en las PVV y sus principales esquemas de

tratamiento incluyen antibacterianos como el TMP-SMX y la clindamicina(24).

Se consider6 como indicacibn de uso de antibiético aquella que persistié
durante mas de 48 horas. El diagnéstico de las infecciones se hizo de acuerdo
a criterios clinicos, radiol6gicos y microbioldgicos, segun proponen los Centers

for Diseases Control and Prevention (25).



Neumonias bacterianas:
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Evidencia imaginolégica

Sighos/Sintomas

Dos o mas radiografias de torax
seriadas que muestran al menos uno | e

de los siguientes: o

e Infiltrado persistente nuevo o
progresivo.

e Consolidacion o

e Cavitacion

Nota: en pacientes sin enfermedad
pulmonar subyacente o enfermedad
cardiaca (ej. Distress respiratorio,
displasia broncopulmonar, edema | e
pulmonar o enfermedad pulmonar

obstructiva crénica), una sola| e
evidencia imaginolégica €S| e
aceptable.

Al menos uno de los siguientes:

Fiebre (>38.0°C)

Para adultos >70 afos, alteracion del
estado de conciencia sin otra causa
reconocible

Aparicion nueva de esputo purulento o
cambios en el caracter del esputo, o
incremento de las secreciones
respiratorias 0 incremento en las
necesidades de succion.

Tos, disnea o taquipnea de nueva
instalacion o empeoramiento.

Crepitantes o estertores bronquiales
Empeoramiento del intercambio gaseoso
(ej. desaturaciéon de O,, aumento de los
requerimientos de O, o0 aumento de la
demanda ventilatoria)

Hemoptisis

Dolor pleuritico

Infeccion del tracto urinario:

El paciente debe reunir los criterios 1y 2:

1. Paciente ha presentado al menos uno de los siguientes sintomas o signos:
-Fiebre (>38°C) en un paciente < 65 afos.

-Dolor suprapubico

-Dolor en angulo costovertebral
-Polaquiuria

-Miccién imperiosa

-Disuria

2. Paciente con urocultivo positivo con no mas de dos especies de organismos,
al menos uno de ellos una bacteria con 210° UFC/m.

Notas:

La presencia de sonda vesical es causa de que no se reconozca la
polaquiuria, la miccion imperiosa y la disuria, por lo que no se pueden utilizar
COmo criterios en estos casos.

La fiebre y la hipotermia son sintomas inespecificos de infeccion, y no se
pueden excluir del diagnéstico de la ITU porgue se asuman debido a otra
causa reconocible.
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Infecciones de piel y partes blandas:

Infecciones de ulceras de decubito:

1. El paciente tiene al menos 2 de los siguientes signos o sintomas sin otra
causa identificable: eritema, dolor o aumento de volumen de los bordes
de la lesion.

Y

2. Se aisla un microrganismo mediante puncién o biopsia de tejido del

borde de la Ulcera.

Piel (piel y tejido celular subcutaneo):
Las infecciones en piel deben reunir al menos uno de los siguientes criterios:

1. El paciente tiene secrecion purulenta, pustulas, vesiculas o foranculos
(excluyendo al acné)

2. El paciente tiene al menos 2 de los siguientes signos o sintomas locales
sin otra causa identificable: dolor, aumento de volumen, eritema o
aumento de temperatura.

Y al menos uno de los siguientes:

1. Obtencion de microrganismo no comensal habitual del sitio afectado.

2. Prueba no dependiente de cultivo positiva.

3. Células gigantes multinucleadas vistas al microscopio provenientes del
tejido afectado

Partes blandas (musculo o fascia, incluyen fascitis necrotizante, gangrena
infecciosa, celulitis necrotizante, miositis infecciosa, linfadenitis o linfangitis):
Deben reunir al menos uno de los siguientes criterios:
1. Se aislan microrganismos del sitio afectado.
2. Presencia de drenaje purulento en el tejido afectado.
3. El paciente tiene un absceso u otra evidencia de infeccién al examen
fisico o histopatoldgico.

Neutropenia febril

Paciente con 2 conteos absolutos de neutréfilos o de leucocitos menor de
500 cel/mm?® en 2 dias diferentes, en el que ademas se constata temperatura
axilar mayor de 38,5°C en una ocasion; o mayor de 38°C en al menos 3
ocasiones en un periodo de 12 horas.

Bacteriemia primaria

- Paciente que tiene un patégeno reconocido identificado en uno o mas
especimenes de sangre mediante cultivo o técnica no dependiente de
cultivo

- El organismo identificado no se relaciona a la infeccion de otro sitio.




13

Paciente con al menos uno de los siguientes sintomas o signos: fiebre
(>38.0°C), escalofrios o hipotension.

El organismo identificado no se relaciona a la infeccion de otro sitio.

Un comensal habitual se identifica en 2 o mas especimenes de sangre
tomados en ocasiones separadas.

Bacteriemia secundaria:

Un organismo identificado en un sitio especifico de infeccion coincide con al menos
un aislamiento de una muestra de sangre.

Para dar salida al objetivo niimero 2:

Se evalud el uso de antibiético como Apropiado, Inapropiado e Innecesario,

siguiendo las recomendaciones de Bozkurt y cols.®®:

Apropiado: indicacion justificada y que no redne ninguna de las

caracteristicas de inapropiado.

Inapropiado: indicacion de antibidtico justificada pero que:

1.

Microbiol6gicamente:

-No incluye el agente causal de la infeccidén en su espectro.

-Espectro innecesariamente amplio.

-Antibidtico de reserva a pesar de alternativas de espectro mas reducido.
-Uso como combinacion de forma innecesaria.

-No se ajusta a los protocolos hospitalarios.

Farmacologicamente

-Dosis o intervalo inapropiados.

-Duracion inapropiada.

-Farmacos de mayor toxicidad, con otras alternativas disponibles.

Innecesario:
-No cumple los criterios diagndésticos para la infeccion.
-Usado para profilaxis sin indicacion clara

Como guia, se emplearon en primer lugar los protocolos hospitalarios

existentes. En caso de no existir los mismos, se siguieron las

recomendaciones de Benett y cols.*®, tal y como se pueden observar en el

Anexo 3.
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Para dar salida al objetivo nimero 3:

Se distribuyé0 a los pacientes segun las indicaciones inapropiadas de
antibiotico, y luego se subdividieron de acuerdo al tipo de infeccion y a los

grupos de antibidticos empleados.

Para dar salida al objetivo nimero 4:

Se hallé la asociacion del uso inapropiado de antibidticos con la estadia
hospitalaria prolongada y con el estado al egreso fallecido. Se consideré como

estadia prolongada la mayor de 10 dias.

Ademas, se hall6 la asociacibn de la inmunodepresiébn severa (conteo

linfocitario menor de 200 cel/mm?) y el uso inapropiado de antibiéticos.

Por facilitar el trabajo estadistico, y teniendo en cuenta la baja proporcion que
representd el uso innecesario, se decidié trabajar con las modalidades

apropiado e inapropiado de la “Evaluacién del uso del antibidtico”.
Procedimiento para larecoleccion de datos

Para la recoleccion de datos, se elaboré una planilla recolectora, que se
observa en el Anexo 4.
La fuente primaria de datos fue la historia clinica de los pacientes.

Analisis estadistico

Los datos se procesaron en una PC Pentium 4, con el sistema operativo
Microsoft Windows 10, mediante el programa IBM SPSS Statistics para

Windows versiéon 21.0.

Las variables en estudio se expresaron segun sus respectivas medidas de
resumen. Media y desviacion estandar para las cuantitativas;, nameros

absolutos y relativos para las cualitativas.

Para definir la asociacion entre las variables se utilizé el test Ji Cuadrado de
independencia. En caso de ser significativa, se empleo6 el Odds Ratio (OR) para

definir la intensidad de esta asociacion.
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En todos los casos se trabajo para un nivel de confianza del 95%, prefijandose
una zona critica o de rechazo (alfa) de 0,05, asociada al valor de
probabilidades p. Es decir, a p < 0,05, existié significacion estadistica.

Los resultados se exponen de forma grafica y tabular para su mejor

comprension.
Consideraciones éticas

Durante toda la investigacion se tuvieron en cuenta los postulados de la 10™

Convencién de Helsinki sobre las investigaciones cientificas en seres humanos.

Por nuestra parte se tomaron en cuenta los siguientes aspectos antes de iniciar

la investigacion:

e La investigacion se llevé a cabo con el Unico objetivo de ofrecer una
solucion a un problema de salud de la comunidad, como fue aclarado
previamente.

e Toda la informacién fue procesada y analizada por personal con la
competencia y desempefio profesional necesarios.

e Durante todo momento, se guardd total confidencialidad acerca de la
identidad y datos personales en general de los pacientes cuyas historias
clinicas fueron revisadas. Nombres y formas de contactarlos no son
relevantes para la investigacion, por lo que no fueron recolectados. Esto
tiene como fin la ausencia de dafio o molestias fisicas o psicoldgicas a los
sujetos de investigacion y sus familiares.

e Se informa que la investigacién no busca situaciones que perjudiguen a los
funcionarios, sea laboral o profesionalmente.

e Los datos extraidos de las historias clinicas se ajustaron totalmente a la
verdad.

e Los autores y obras consultadas fueron debidamente citados.

e Finalmente, el protocolo de investigacion fue sujeto a revision y aprobaciéon
por el Comité Cientifico y la Comision de Etica del centro.
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Marco tedrico
La “era antibidtica”

Los antibidticos han tenido un papel central en la medicina moderna desde su
aparicion en la década de 1940°s. De un uso inicial para tratamiento de
infecciones graves, han pasado a ser empleados en la prevencién de
infecciones en pacientes quirdrgicos, en la proteccion de pacientes con cancer
y otros pacientes inmunocomprometidos, ademés de un uso creciente en la
cria de animales(2). Han permitido ademas el desarrollo de procedimiento
terapéuticos asociados a una alta probabilidad de desarrollo de infecciones (ej.

ventilacion mecanica, trasplantes).(3)

Donde se ven estos beneficios de forma mas clara, es en la sepsis y el shock
séptico, donde la iniciacibn precoz de antimicrobianos logra reducir la

mortalidad de forma no lograda por ninguna otra intervencion terapéutica(27).

Sin embargo, las infecciones que fueron una vez facilmente tratables, se han
convertido en dificiles de curar, aumentando los costos para las instituciones de
salud y la mortalidad de los pacientes. Muchos patégenos son resistentes a
mas de un antibiético, y los mas novedosos de estos son caros y con

frecuencia fuera de alcance para quienes los necesitan(2).

La resistencia bacteriana a los antibiéticos es un problema de magnitud
creciente a nivel mundial, y la presién selectiva de antibiéticos es un
determinante de importancia para su aparicién y diseminacion. Mas adn, es de

los pocos factores predisponentes modificables (5).

Las primeras asociaciones entre el uso de antibidticos y la resistencia vienen
de 1940, cuando se reporta en los Estados Unidos una disminucion de la
eficacia de la sulfanilamida en el tratamiento de la gonorrea. Dos afios
después, en esta misma nacion se reporta la resistencia de S. aureus a la
penicilina, y en 1947 en Inglaterrra, se recoge una disminucién progresiva de la
sensibilidad del Staphylococcus pyogenes a la penicilina. En todas estas
situaciones, fue identificada por los médicos la importancia de la presion

selectiva, aunque sin emplear este término (5).
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La situacion hoy es francamente alarmante. En su reporte “Antibiotic resistance
threats in the United States, 2013”, los norteamericanos identificaron 2 049 442
de pacientes afectados por bacterias resistentes, y de ellos 23 000
fallecidos(6). Decenas de paises reportan mas del 60% de sus aislamientos de
S. aureus como resistentes a meticilina(2). Bolivia, Republica Dominicana y la
India, catalogan mas del 80% de sus aislamientos de E. coli como productores
de betalactamasas de espectro extendido (BLEE). En Europa, se ha reportado
méas del 50% de K. pneumoniae productora de carbapenemasas (KpC),
mientras que su resistencia a las cefalosporinas de tercera generacion

alcanzan el 30% a nivel mundial(1).

La resistencia a antibidticos es un resultado directo del uso de los mismos.
Mientras se empleen mayores cantidades, mayores seran las probabilidades de
gue poblaciones bacterianas resistentes a ellos prevalezcan en el contexto de
la supervivencia de los mas adaptados a ese nivel(2). A diferencia de otros
medicamentos, la diseminacion de organismos resistentes implica que el mal
uso de antibidticos puede tener un impacto desfavorable en la salud de
pacientes que ni siquiera se han expuesto a los mismos(8), convirtiendo asi a

estos farmacos en “drogas sociales”.

A esta situacion se le ha hecho frente con tres estrategias principalmente:

1. Favorecer y agilizar el desarrollo y comercializacion de nuevos
antimicrobianos con actividad frente a los microorganismos mas
problematicos en el momento actual.

2. Optimizar los mecanismos de control de infeccibn en los centros
sanitarios.

3. Disminuciéon del mal uso de antibidticos, con la intencion de alargar su
vida util y obtener mejores resultados clinicos en los pacientes con

infecciones graves(3).

El mal uso de los antibi6ticos

El uso inadecuado de antibiéticos se reporta entre el 20-50% de sus
indicaciones, tanto en paises del Primer Mundo como en vias de desarrollo(3,
8, 12-14).

Algunos factores que influyen en esto son:
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La presencia de microrganismos resistentes y su variabilidad entre
hospitales e incluso dentro de las diferentes areas de un mismo hospital,
lo cual obliga a un buen conocimiento de la epidemiologia local(3).

La necesidad de una formacion especifica y actualizada para la
seleccion optima del antimicrobiano y su posologia en los diferentes
sindromes infecciosos(3).

Actitud individual del médico de asistencia, basada en una sensacion de
seguridad que se traduce en prolongaciones innecesarias de los
tratamientos 0  espectros de  cobertura redundantes 0
desproporcionados(28).

Barreras de las instituciones sanitarias, que conllevan a dificultades en
rapido y correcto manejo de muestras microbioldgicas o retrasos entre la

prescripciéon y la administracion de los antimicrobianos(13).

No obstante, se considera al segundo punto como el de més peso, relacionado

con el déficit de conocimientos de los médicos prescriptores sobre las

enfermedades infecciosas en general y de los antibidticos en particular(12, 15,
16, 29).

En la practica clinica, cada vez es mas complicado acertar en la eleccién

empirica de un antimicrobiano activo en pacientes con infecciones graves, lo

gue conduce a peores resultados clinicos. Esta situacion se ha denominado

“crisis antibidtica” y se considera el preludio de una “era post-antibiética” en la

que se anticipa un numero creciente de muertes de pacientes con infecciones

graves por falta de disponibilidad de tratamientos antimicrobianos con

garantias(3).

Las principales ventajas del uso juicioso de antimicrobianos son:

Mejoria del pronostico de los pacientes que lo necesitan

Beneficio ecoldgico (prolongar la vida atil del antibiético)

Disminucion en los costos hospitalarios (costos del medicamento,
estadia)(3)

¢, Como evaluar el uso de los antibioticos?

Se puede hacer mediante estudios cuantitativos o cualitativos.
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Los cuantitativos implican la monitorizacion del consumo de antimicrobianos,
considerando, de menor a mayor precision, la cantidad global de antibi6ticos
comprados, dispensados o administrados en el lugar y periodo que se desea
analizar(3). La medida mas empleada es la DDD (Dosis Diaria Definida),
sugerida desde 1996 por la Organizacion Mundial de Salud (OMS) por su
sencillez de célculo y comodidad para establecer comparaciones(8, 30).
Algunas de sus limitaciones (no Gtil para dosis pediatricas o0 en pacientes con
insuficiencia renal, por ejemplo) pueden ser suplidas con el uso de variables
alternativas como DDT (dias de tratamiento) o DDP (dosis diaria prescrita)(3,
12).

En cualquier caso, estas medidas no evaltan la exposicion individual de los

pacientes a los antibiéticos ni la calidad de las prescripciones.

Los cualitativos miran la calidad de la prescripcion y los resultados clinicos. Los
estudios de calidad de la prescripcione se conducen con el objeto de detectar
los problemas locales del empleo de antimicrobianos. En funcién de las
circunstancias y necesidades, se realizan en todo el centro, en areas o
unidades concretas, en determinados sindromes o situaciones clinicas
(pacientes con neumonia, bacteriemia, bacteriuria, etc.) o antimicrobianos
especificos(8). Asi como el trabajo efectivo de una Comisién de Antibidticos
mejora sustancialmente la calidad del uso de los mismos(31, 32), pueden
emplearse estudios de calidad de la prescripcion como indicadores de objetivos

especificos del trabajo de la Comisién.

Los indicadores evaluados con mas frecuencia incluyen: haber aplicado
correctamente los criterios diagndsticos para las infecciones; prescribir los
farmacos recomendados para indicaciones especificas; documentar la
indicacion y planear la duracion de la terapia; obtener cultivos y pruebas
relevantes previo al tratamiento; y modificar las opciones de forma apropiada
acorde a los hallazgos microbioldgicos. Igualmente, se puede evaluar si los
antibioticos se dan de forma oportuna y se ajustan a la politica de antibiéticos
del hospital (8).

Metodolégicamente hay varios aspectos que se deben considerar:
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Definiciones: Se han empleado en la literatura médica varios términos para
calificar los antibiéticos empleados. Por ejemplo, tratamiento apropiado para
referirse a aquel que es activo frente al patdgeno causante de la infeccion,
mientras que se reservaria el término de tratamiento adecuado para el que,
ademas de ser apropiado es correcto en dosificacion, duracion y via de
administracion, asi como que siga las recomendaciones de tratamiento

vigentes, sean externas o locales(3, 33).

Una clasificacion muy empleada es la de Apisarnthanarak y cols.(34):

I De acuerdo con el uso terapéutico/profilactico de antimicrobianos;
prescripcion apropiada.

Il De acuerdo con el uso terapéutico/profilactico de antimicrobianos
-No se puede descartar una infeccion bacteriana potencialmente
fatal.

-La profilaxis es probablemente apropiada, a pesar de que sus
ventajas son controvertidas.

1] De acuerdo con el uso terapéutico/profilactico de antimicrobianos,
pero se prefiere un antimicrobiano diferente (usualmente menos
caro 0 menos toxico).

\Y De acuerdo con el uso terapéutico/profilactico de antimicrobianos,
pero se recomienda modificar la dosis o duracion.

\% Desacuerdo con el uso terapéutico/profilactico de antimicrobianos;
no estd justificada su administracion.

Por su facil comprension, en este estudio se empleo la clasificacion de Bozkurt
y cols.(26):
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Apropiado: indicacion justificada y que no reune ninguna de las
caracteristicas de inapropiado.

Inapropiado: indicacion de antibidtico justificada pero que:

1. Microbiolégicamente:
No incluye el agente causal de la infeccion en su espectro.
Espectro innecesariamente amplio.
Antibidtico de reserva a pesar de alternativas de espectro mas
reducido.
Uso como combinacion de forma innecesaria.
No se ajusta a protocolos hospitalarios.
2. Farmacolégicamente:
Dosis o intervalo inapropiados.
Duracién inapropiada.
Farmacos de mayor toxicidad, con otras alternativas disponibles.

Innecesario: No cumple los criterios diagndsticos para la infeccion.
Usado para profilaxis sin indicacién clara.

Los tratamientos ademas deben clasificarse como profilacticos (indicados para
la prevencion de una potencial infeccién), empiricos (utilizados antes de
conocer la etiologia y sensibilidad del patégeno causante) o dirigidos (utilizados

una vez conocidas éstas, se hayan tenido o no en cuenta)(3).

Evaluacion transversal vs. Longitudinal: la evaluacion puede realizarse de
manera transversal (en un dia concreto) o longitudinal (a lo largo de toda la
prescripcién). En el primer caso, pueden evaluarse el porcentaje de
prescripciones adecuadas o inadecuadas basandose los distintos criterios
usados; estos estudios son mas sencillos de realizar y analizar, requieren
menos recursos y pueden realizarse de manera repetida. Son muy utiles para
identificar areas prioritarias de intervencién. En el segundo caso, suelen
medirse los dias de tratamiento inadecuado y los dias de tratamiento
innecesario. Son mas complejos de analizar y requieren mas recursos, pero
permiten identificar con mayor precision puntos de intervencion en distintos

momentos de la prescripcion(3).
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Patron oro: debe identificarse el patron oro con el que se van a comparar la
calidad de las prescripciones. Suelen considerase como tal las guias o
protocolos del propio hospital o las guias y recomendaciones externas (guias
clinicas de sociedades cientificas, etc.). En ambos casos se debe considerar su
calidad y la adecuacion a la situacion epidemioldgica local. No se aconseja el

criterio de los propios evaluadores como patrén oro(3).

Las guias clinicas

Las guias clinicas asesoran sobre qué farmaco debe ser prescrito para
condiciones especificas. Muchas veces se presentan en forma de diagramas
de flujo que resaltan otros puntos, como investigaciones y otras terapias
diferentes al antibiético (por ejemplo, la oxigenacion en una neumonia)(3, 7,
35). Una politica de antibidticos contiene guias para el tratamiento de
condiciones especificas, e incluye una lista limitada de antimicrobianos que son
accesibles a los prescriptores; ademas, puede contener estrategias restrictivas

como formularios para drogas restringidas(35).

Se recomienda que en un hospital de agudos, deben existir las guias para la
mayoria de las siguientes, siempre tomando en cuenta su poblacion de
pacientes, los perfiles de resistencia local y los procederes quirdrgicos que en

él se realizan(3, 7, 36):



Infecciones respiratorias

-Neumonias adquiridas en la comunidad

-Neumonias nosocomiales no asociadas y asociadas a ventilacion
mecanica

Infecciones de la piel, partes blandas y de las mucosas
-Erisipela y celulitis

-Fascitis necrosante

-Pie diabético

Infecciones cardiovasculares

-Endocarditis (nativas y protésicas)

-Infecciones de marcapasos y desfibriladores autométicos implantables
-Infecciones relacionadas con los catéteres vasculares
Infecciones intraabdominales

-Colecistitis y colangitis

-Peritonitis secundaria

-Peritonitis terciaria

Infecciones del tracto urinario

-Pielonefritis, prostatitis

-Bacteriuria asintomatica (pacientes sondados y no sondados), cistitis
Infecciones del sistema nervioso central

-Meningitis agudas

-Encefalitis

Infecciones osteoarticulares

-Artritis aguda

-Osteomielitis aguda

Sepsis grave/shock séptico sin focalizacion

Profilaxis

-Quirdrgica

-Prevencion de endocarditis bacteriana
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Pero si las guias no vienen acompafadas de un plan de implementacion

adecuado, los estudios revelan pobre adherencia. Las principales barreras en

su implementacién son sentirlas como algo “ajeno”, la pérdida de la flexibilidad

y de autonomia profesional, el no reconocimiento de su importancia para el

cuidado del paciente e incluso la falta de conocimiento de la existencia de las

mismas(36).

Desde la década de 1950°s se vienen implementando distintos programas de

optimizacién de uso de antibiéticos (en inglés, conocido como Antimicrobial

Stewardship). La meta es el incremento de la calidad asistencial con los

objetivos principales de mejorar la evolucion clinica y de estabilizar o reducir las

tasas de resistencias, asi como reducir costos hospitalarios(3, 12, 35, 37).



24

Las infecciones bacterianas en el VIH.

Otras infecciones bacterianas diferentes a las producidas por gérmenes
oportunistas constituyen una causa considerable de morbilidad y mortalidad en
sujetos infectados por vih (38, 39), y son la principal causa de ingreso
hospitalario en las personas que viven con vih (PVV) en los paises
industrializados(40). Lamentablemente, la mayoria de los estudios de este
tema se refieren a series de casos, y faltan las grandes cohortes retrospectivas

gue si se han tomado para las infecciones oportunistas(39).

La utilizacién de regimenes profilcticos y drogas antirretrovirales mas potentes
han sido factores importantes en la disminucion de la incidencia de las
infecciones oportunistas frente al incremento de estas infecciones
bacterianas(38, 39).

Las infecciones no asociadas con el sida representan mas del 25% de las
hospitalizaciones de esta poblacion, por lo que son una causa importante de
morbilidad. Las infecciones bacterianas son las méas frecuentes, al verse hasta

en el 15% de ingresos hospitalarios(41, 42).

Frente a controles pareados en edad y sexo, las infecciones bacterianas tienen
en esta poblacién mayor incidencia y severidad. Aunque esto se relaciona con
los conteos de linfocitos T CD4+ disminuidos, esta desproporcién se cumple
también en individuos con celularidad por encima de 200 cel/mm?, por lo que
posiblemente esté dada por defectos en inmunidad tanto celular como humoral
(39), plantedndose un papel de la replicacién viral per se como causante de
una restriccion cualitativa de la respuesta inmune frente a bacterias(40). Un
punto de interés lo representa la relacion CD4/CD8, pues Collin y cols. (40)
determinaron valores menores de 0,8 como un factor de riesgo independiente
para infecciones bacterianas graves. La introduccion de la TARGA ha
implicado, por demas, un declinar de estas infecciones, y se ha observado que
los no adherentes, los que no tienen criterio para su inicio o los que presentan
pobre respuesta inmunoldgica o viroldgica, se encuentran en mayor riesgo de

infecciones bacterianas graves(38-40).

En general, se reconoce a las neumonias bacterianas, las bacteriemias y las

infecciones del tracto urinario como las infecciones no relacionadas con el sida
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gue motivan el mayor nimero de ingresos, seguidas de las infecciones de piel

y partes blandas y del tracto digestivo(38, 40, 42).

Neumonias bacterianas

Las neumonias bacterianas (no tuberculosas) se presentan en las PVV con una
probabilidad 25 veces mayor que en sujetos no infectados(43), aunque
resultados mas conservadores la limitan 6-8 veces(44). Tal es asi que en la
clasificacion del CDC de Atlanta de 1993, se incluyé la neumonia recurrente
(més de dos episodios en un afio) como categoria C (24). La etiologia no
parece variar grandemente respecto a la poblacion no vih, aunque hay
diferencias notables entre los disefios metodolégicos de los estudios llevados a
este respecto. Cilloniz y cols. hallaron en Espafia que S. pneumoniae fue el
aislamiento bacteriano mas frecuente en neumonias comunitarias (30,2% de
los casos en que se determind etiologia), seguido de H. influenzae (2,1%) y S.
aureus (1,8%)(45). P. aeruginosa parece verse con mayor proporcion (5-10%)
en estos pacientes que en la poblacion general (39). R. equi y Nocardia spp.,
aunque poco comunes, se observan con mayor frecuencia en esta poblacion.
Resultados similares muestran Benito y cols(46). Los principales factores de
riesgo reconocidos son un conteo de CD4+ menor de 200 cel/mm?®y una carga
viral elevada.(39, 46)

Una situacién particular en el paciente con vih y manifestaciones respiratorias,
es el gran niamero de diagnésticos diferenciales que se deben realizar, en
especial con la neumonia por P. jirovecii (PCP). Aunque en la literatura esta
bien descrito que esta Ultima se presenta en pacientes con conteo de linfocitos
CD4+ menores de 200 cel/mm?, es de inicio subagudo, y su patrén radioldgico
es el de una neumonia intersticial, ademas de la elevacion de los valores de
LDH y la menor elevacién de la proteina C reactiva que en el caso de etiologias
bacterianas(24, 38, 39, 46); en la practica clinica muchos médicos ante la duda
prefieren agregar al tratamiento de la neumonia bacteriana trimetoprim-
sulfametoxazol (TPM-SMX) y cubrir ambas entidades(24, 46).

Es recomendable la toma de muestras microbiolégicas, al menos una muestra
de esputo para tincion de Gram y dos hemocultivos antes de iniciar el

tratamiento(24).
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Los esquemas de tratamiento recomendados no distan mucho del paciente
inmunocompetente. La mayoria de las guias internacionales recomienda la
asociacion de un betalactdmico (preferentemente cefotaxima, ceftriaxona o
amoxicilina/sulbactam) con un macrélido (azitromicina o claritromicina) para el
paciente hospitalizado, o la monoterapia con una quinolona respiratoria,
aunque esta ultima debe usarse con precaucion dado su efecto frente a M.
tuberculosis(24, 46). Cuando existen factores de riesgo para P. aeruginosa
(CD4+ < 50 cel/mm3, neutropenia, dafio estructural pulmonar previo, uso de
glucocorticoides, malnutricion severa, hospitalizacion en los 90 dias
precedentes, residencia en instituciones de salud o hemodidlisis cronica) o para
S. aureus (infeccion respiratoria viral reciente, uso de drogas parenterales,
neumonia necrotizante bilateral), se debe valorar el tratamiento empirico con la
combinacion beta lactdmico antipseudomaédnico+quinolona para el caso de la

primera, o adicionar vancomicina al régimen habitual en el segundo(24, 46, 47).

Bacteriemias

Algunos estudios han mostrado un aumento del riesgo de bacteriemia en las
PVV, aunque varios son de la era pre TARGA. No obstante, el conteo de CD4+
bajo y la ausencia de TARGA parecen ser los factores de riesgo mas
importantes(40, 48), asi como mayores puntuaciones en la escala APACHE y
la evaluacién del riesgo de bacteriemia(49-51). Sasson y cols., sin embargo, no
encontraron diferencias significativas entre el riesgo de muerte por bacteriemia
por S. aureus Yy la inmunosupresion previa, aunque incluyeron en su estudio
ademas de pacientes con vih, trasplantados y pacientes en quimioterapia(52).
Mencién aparte merecen las bacteriemias por neumococo, que pueden verse
hasta en el 66% de los pacientes con neumonias por ese germen, frente al 20-
25% de la poblacion general(38), y que mantiene una letalidad alta a pesar de
la introduccion de la TARGA(53). Las guias de tratamiento no difieren de las de

la poblacion general, y se muestran en los anexos.

Infecciones de piel y partes blandas (IPPB)

Las IPPB, incluyendo foranculos, antrax, celulitis y piomiositis, afectan hasta al
70% de las PVV vy, al igual que la mayoria de las infecciones ya mencionadas,
también ocurren principalmente en presencia de conteos de CD4+ menores de

200 cel/mm3(39). Este grupo tiene un riesgo 6 veces mayor de infecciones
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cutaneas por cepas de S. aureus resistente a meticilina (MRSA) comunitario
que los pacientes seronegativos(39, 54). Al respecto, Peters y cols.
encontraron una colonizacion superficial por MRSA en la region inguinal en el
15% de los PVV atendidos en consulta, lo que identificaron como factor de
riesgo para el desarrollo de infeccion clinica posterior por este germen, por lo
que sugieren que se debe intentar la descolonizacion en estos casos(55).
Tampoco hay diferencias entre las recomendaciones de tratamiento de estas

entidades en su conjunto respecto a la poblacion general.
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Resultados

Fueron incluidos en la investigacion un total de 99 pacientes que cumplieron los

criterios necesarios en el periodo septiembre-diciembre de 2016.

Se encontrdé un predominio del sexo masculino (82,8%) y edades entre 19-40
afos. La media de edad fue de 42,0 afios, con una desviacion estandar (DE)

de £14,1. La edad minima fue de 19 afios y la maxima de 75. (Tabla 1).

Tabla 1: Caracteristicas sociodemograficas de la poblacién estudiada.
IPK; julio —diciembre de 2016.

Grupo de Sexo
o] Femenino Masculino Total
% N % N %
19-40 7 7,1 40 40,4 47 47,5
41-60 8 8,1 33 33,3 41 41,4
2 2 1 11 111
Mayor de 60 0 9 S ’
17 17,2 82 82,8 99 100,0
Total

Fuente: Historias clinicas

Se identifico una estadia hospitalaria media de 22,8 dias (DE +21,6), asi como
un promedio de 17,1 dias con antibiético (DE £17,1), haciendo la salvedad de
gue se excluyeron los dias con tratamiento profilactico o curativo de PCP, al ser
estos prolongados habitualmente. El tiempo promedio de diagnostico de la
infeccion por vih fue de 6,8 afios (DE +5,5). Las enfermedades oportunistas se
observaron en el 59,6% de los pacientes, y hubo una mortalidad de 18,2%. Se
encontraron comorbilidades en el 30,3% de los casos, principalmente

neoplasias (25%) y tuberculosis (22%). Esto se muestra en la Tabla 2.
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Tabla 2: Distribucion de los pacientes, segun variables de interés clinico

de la poblacion estudiada. IPK; julio — diciembre de 2016.

Variable Media
Estadia hospitalaria 22,8
Dias con antibiotico 17,1
Tiempo de diagndstico de vih 6,8
Variable N (%)
Estado al egreso fallecido 18 (18,2)
Enfermedad oportunista presente 59 (59,6)
Comorbilidades 30 (30,3)
Neoplasia 9 (25.0)
Tuberculosis 8 (22.2)
Diabetes mellitus 6 (16.7)
Hepatopatia crénica 6 (16.7)
Enfermedad renal crénica 5(13.9)
Cirugia mayor 2 (5.6)

Fuente: Historias clinicas

Se observo un predominio de pacientes con conteo de absoluto de linfocitos T
CDA4+ inferiores a 200 cel/mm?®. La media fue de 210,4 cel/mm? (DE +188,9),

minimo de 0,4 cel/mm?®y maximo de 821 cel/mm?®. (Tabla 3)

Tabla 3: Distribucion de pacientes segun conteo absoluto de linfocitos

T CDA4+. IPK; julio — diciembre de 2016.

Conteo absoluto de CD4+ (cel/mm?) N %
Menor de 200 46 46,5
200-500 44 44,4
Mayor de 500 9 9,1
Total 99 100,0

Fuente: Historias clinicas
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Se pudo realizar carga viral durante el ingreso a 62 de los 99 casos (62,6%).
En estos, se observaron cargas virales por debajo de 50 000 cp/ml en el
53,2%, seguido por aquellos con cargas indetectables (21,0%). La media fue
de 213 022 cp/ml (DE =1 248 733). (Tabla 4)

Tabla 4: Distribucion de pacientes, segun carga viral. IPK; julio—
diciembre de 2016.

Carga viral (cp/ml) N %

No detectable 13 21,0
Menor de 50 000 33 53,2
Mayor o igual que 50 000 16 25,8
Total 62 100,0

Fuente: Historias clinicas

La infeccion mas frecuente fue la neumonia bacteriana, al identificarse en el
56,6% de los casos. Le siguieron en segundo lugar PCP en el 34,3% de los
casos, y luego las IPPB en el 17,2%. Dentro de “Otras”, se incluyeron:
leptospirosis  (2), sifilis secundaria (2), sinusitis aguda (1), colitis
pseudomembranosa (1), infeccion del sitio quirargico (1), colecistitis alitidsica
(1), colangitis (1), fistula abdominal (1).

Con relacion al origen de la infeccion, en el 81,8% de pacientes este fue
comunitario, mientras que 37,4% fueron relacionadas con atencion sanitaria.
Recuérdese que un mismo paciente puede tener inicialmente una infeccion
comunitaria y complicarse luego con otra de tipo nosocomial. Las neumonias
bacterianas fueron la infeccion comunitaria (55,6%) y RACS (81,1%) mas
frecuentes. (Tabla 5)
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Tabla 5: Distribucién de los pacientes segun tipo de infeccion presente

y origen de la misma. IPK; julio — diciembre de 2016.

Origen de la infeccion

Tipo de infeccion Comunitaria _<clacionada con Total
atencion sanitaria
N % N % N %
Neumonia bacterianas 45 55,6 30 81,1 56 56,6
Bacteriemia primaria 2 2,5 0 0,0 2 2,0
Bacteriemia secundaria 6 7,4 6 16,2 9 9,1
Neutropenia febril 3 3,7 0 0,0 3 3,0
IPPB 16 19,8 4 10,8 17 17,2
ITU 7 8,6 3 8,1 8 8,1
Flebitis 0 0,0 4 10,8 4 4,0
Enterocolitis aguda 3 3,7 0 0,0 3 3,0
PCP 34 24,3 0 0,0 34 34,3
Otras 7 8,6 3 8,1 10 9,1
Total 81 100,0 37 100,0 99 100,0

Fuente: Historias clinicas

El antibiético mas empleado fue la combinacibn TMP-SMX (cotrimoxazol), al

prescribirse en el 46,5% de los enfermos, seguido de las cefalosporinas de

tercera generacion (43,4%) y subsecuentemente el grupo de las cefalosporinas

de primera y segunda generacion (21,2%). Dentro de “Otros” encontramos

linezolid (2), colistina (8) y metronidazol (8). Ver tabla 6.
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Tabla 6: Distribucidn de los enfermos de acuerdo al grupo de antibiotico

indicado. IPK; julio — diciembre de 2016.

Grupos de antibioticos N %

Penicilinas 20 20,2
Cefalosporinas 1y 2% generacion 21 21,2
Cefalosporinas 3" generacion 43 43,4
Cefalosporina 4@ generacion 13 13,1
Carbapenémico 17 17,2
Monobactamico 2 2,0
Quinolonas 17 17,2
Aminoglucdsidos 4 4,0
Glicopéptidos 4 4,0
Macrolidos 2 2,0
TMP-SMX 46 46,5
Lincosamidas 6 6,1
Otros 18 19,2

Fuente: Historias clinicas

Al realizarse la evaluacion del uso del antibiotico en los 99 pacientes, se estimoé

como apropiado en 58 pacientes (58,6%). Se aprecié como inapropiado en 40

casos (40,4%), practicamente la mitad; mientras que en un caso se considero

innecesario, al no haber evidencia de infeccién bacteriana que justificara su

uso. (Grafico 1)
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Innecesario
1%

Fuente: Historias clinicas.

Gréfico 1. Pacientes distribuidos segun la evaluacion del uso del

antibidtico.

Se identifico tratamiento inadecuado en el 285% de las neumonias
bacterianas, lo cual tuvo significacién estadistica. Se observd tratamiento
inapropiado en 17,6% de las PCP y en los 3 pacientes con neutropenia febril,
estadisticamente significativo para ambos. Igualmente, se observé con
significacion estadistica el hecho de que 6 casos con PCP recibieron
tratamiento inapropiado, asi como los 3 casos (100%) que presentaron
neutropenia febril. Se registraron usos inapropiados de antibiéticos en el 50%
de las flebitis, el 33,3% de las bacteriemias secundarias, y el 23,5% de las
IPPB. Cabe sefalar respecto a las flebitis, que esto debe ser un subregistro,
pues solo se reportaron 4 casos de una entidad frecuente en la practica clinica.
(Tabla 8)
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Tabla 7: Pacientes agrupados segun tipo de infeccién presente y la

evaluacion del uso del antibiotico. IPK; julio — diciembre de 2016.

Evaluacién del uso del

antibiotico

Tipo de infeccion Inapropiado Apropiado

N % N %
Neumonia bacteriana 16 28,5 40 71,5
Bacteriemia primaria 0 0,0 2 100,0
Bacteriemia secundaria 3 33,3 6 66,7
Neutropenia febril 3 100,0 0 0,0
IPPB 4 23,5 13 76,5
ITU 2 25,0 6 75,0
Flebitis 2 50,0 2 50,0
Enterocolitis aguda 1 33,3 2 66,7
PCP 6 17,6 28 82,4
Otras 5 55,6 4 44,4
Total 40 40,4 58 58,6

Fuente: Historias clinicas

Se observaron dentro de las indicaciones inapropiadas de antibiéticos, 1- el uso
de farmacos con espectro innecesariamente amplio y 2- el no ajustarse a los
protocolos hospitalarios como las mas frecuentes (ambas 37,5%). Le siguieron
en orden de frecuencia no incluir el agente causal en el espectro (32,5%) y el
uso como combinaciones innecesarias (25,0%). Solamente en un caso se
empled un antimicrobiano innecesariamente toxico (2,5%). Ver tabla 8.
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Tabla 8: Distribucion de pacientes segun la indicacién inapropiada de

antibiotico. IPK; julio — diciembre de 2016.

Indicacion inapropiada N %

Espectro innecesariamente amplio 15 37,5
No se ajusta a protocolos hospitalarios 15 37,5
No incluye agente causal en su espectro 13 32,5
Uso como combinacion innecesaria 10 25,0
Dosis o intervalos inapropiados 8 20,0
Duracion inapropiada 6 15,0
Farmaco de mayor toxicidad con otras alternativas disponibles 1 2,5

Fuente: Historias clinicas

Al revisar los principales tipos de infeccién con uso inapropiado de antibiotico,

se hall6 que, en el caso de las neumonias bacterianas, no ajustarse a los

protocolos hospitalarios fue la principal indicacion inapropiada (68,8%),

resultado estadisticamente significativo, seguida de no incluir el agente causal

en su espectro (50%) y los espectros innecesariamente amplios (31,3%). En

las IPPB, no incluir el agente causal en su espectro fue la indicacion

inapropiada mas frecuente (62,5%), lo que resultdé con significacion estadistica.

En la PCP no ajustarse a los protocolos hospitalarios fue la indicacion

inapropiada mas frecuente (100%), con significacion estadistica. (Tabla 9)
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Tabla 9: Distribucidén de pacientes segun principales tipos de infeccion y

la indicacién inapropiada. IPK; julio — diciembre de 2016.

Tipo de infeccidn

Indicacién inapropiada Neumgma IPPB Neutropema PCP
bacteriana febril
N % N % N % N %
Noseajustaaprotocolos ) gag g 09 o0 00 6 1000
hospitalarios
No incluye agente causal 8 500 5 625 0 0.0 0 00
en su espectro
Espectro
. ) ) 5 31,3 1 12,5 3 10000 O 0,0
innecesariamente amplio
Uso como combinacion 125 2 250 3 1000 0 0,0
innecesaria
Dosis o intervalos
) . 0 0,0 1 12,5 0 0,0 4 66,7
inapropiados
Duracién inapropiada 1 6,3 0 0,0 0 0,0 3 50,0
Total 16 1000 8 1000 3 100,0 6 100,0

Fuente: Historias clinicas.

Al revisar las infecciones mas frecuentes, se encontraron como indicaciones

inapropiadas de antibioticos a las cefalosporinas de tercera generacion en un

37,0% de estos pacientes, fenbmeno mas llamativo en las neumonias

bacterianas, donde ocurrié en el 56,3% de los casos. En segundo lugar, el

grupo de penicilinas y cefalosporinas de primera y segunda generacion, en el

29,6% de estos casos, particularmente en las IPPB, donde son el 50% de los

antimicrobianos mal indicados (Tabla 10). Ademas, se hallaron 6 casos con uso

inapropiado de cotrimoxazol, todos en pacientes con PCP.
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Tabla 10: Distribucién de pacientes segun los principales tipos de

infeccidon con uso inapropiado de antibiotico y los grupos de antibioticos

indicados.

Tipo de infeccion

Grupos de antibidticos

Neumonia Bacteriemia

indicados ) . IPPB Total
bacteriana secundaria
N % N % % N %
Penicilinas/ 4 250 0 0,0 50,0 8 29,6
C 1-2G
C 3G 9 56,3 0 0,0 125 10 37,0
C 4G/CPM 1 6,3 1 33,3 0,0 2 74
Quinolonas 1 6,3 0 0,0 0,0 1 37
Glicopéptidos/ 0 0,0 0 0,0 250 2 74
lincosamidas
Otros 1 6,3 2 66,7 12,5 4 14,8
Total 16 100 3 100 100 27 100

Fuente: Historias clinicas

C 1-2G: Cefalosporinas de 1ra y 2da generacion, C 3G: Cefalosporinas de 3ra

generacion, C 4G: Cefalosporinas de 4ta generaciéon, CPM: Carbapenémicos

Las indicaciones inapropiadas de los grupos de antibidticos fueron: en el caso

de las cefalosporinas de tercera generacion, el espectro innecesariamente

amplio (66,7%) y no ajustarse a los protocolos hospitalarios (47,1%). Para el

cotrimoxazol, el no ajustarse a protocolos hospitalarios (35,3%); y para el grupo

penicilinas y cefalosporinas de primera y segunda generacién, no incluir el

agente causal en su espectro (33,3%). (Tabla 11)
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Tabla 11: Distribucién de pacientes segun los grupos de antibiéticos

indicados y laindicacién inapropiada. IPK; julio — diciembre de 2016.

Indicacion inapropiada

No incluye
No se ajusta Espectro agente Uso como
Grupo de _ | o
o a protocolos innecesariam causal en combinacion Total
antibiodtico _ _ _ _ _
hospitalarios ente amplio su innecesaria
espectro
N % N % N % N % N %
Penicilina/
3 17,7 1 6,7 9 60,0 0 0,0 10 244
C1-2G
C 3G 8 47,1 10 66,7 4 26,7 1 91 15 36,6
Quinolonas 0 0,0 4 26,7 1 6,7 5 455 5 12,2
TMP-SMX 6 35,3 0 0,0 0 0,0 0 00 6 14,6
Otros 0 0,0 0 0,0 1 0,0 4 364 5 12,2
Total 17 100,0 15 1000 15 100,0 11 100,0 41 100,0

Fuente: Historias clinicas
C 1-2G: Cefalosporinas de 1ra y 2da generacion, C 3G: Cefalosporinas de 3ra

generacion

Al analizar la asociacién del uso inapropiado de antibiéticos con las estadias
hospitalarias prolongadas y el estado al egreso fallecido, se encontré que los
pacientes con estadias prolongadas (mayores de 10 dias) tenian una
probabilidad 1,56 veces superior de utilizacion incorrecta de antimicrobianos
respecto a los pacientes con estadias menores, asociacion que no se vio al

revisar los fallecidos. (Tabla 13)
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Tabla 12: Asociaciéon del uso inapropiado de antibidticos con la estadia
hospitalaria prolongada y el estado al egreso fallecido. IPK; julio -
diciembre de 2016.

Antibidtico Estadia mayor de 10 dias | OR IC (95%)
Uso inapropiado 26 1,56 2,685-4,584
Fallecido OR IC (95%)
Uso inapropiado 10 2,125 |0,756-5,972

Al analizar la asociacion entre el estado inmune y el uso inapropiado de
antibiéticos, se observdé una probabilidad 2,5 veces mayor de un uso
inapropiado en los pacientes con un conteo de CD4 menor de 200 cel/mm?,
frente a aquellos con cifras mas elevadas. (Tabla 13).

Tabla 13: Asociacion entre estado inmune y el uso inapropiado de
antimicrobianos. IPK; julio — diciembre de 2016.

Estado inmune Uso inapropiado OR IC (95%)

Inmunosupresion severa 24 2,523 2,107-5,749
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Discusion de los resultados

Las caracteristicas sociodemograficas del universo en estudio se
correspondieron con las generales de la epidemia de vih en Cuba,
predominando el sexo masculino, y edades entre 19 y 40 afios.(56-62)

Elementos clinicos:

-Estadias hospitalarias prolongadas: se puede explicar por ser pacientes
complejos desde el punto de vista clinico, con fallos terapéuticos frecuentes y
gue muchas veces han requerido multiples ingresos hospitalarios; a su vez, la
inmunosupresién severa per se, constituye un factor de riesgo para el
desarrollo de infecciones asociadas a cuidados de salud por gérmenes
multirresistentes, todo lo que aumenta el tiempo de hospitalizacion (63-65).

-Uso prolongado de antibidticos: a pesar de excluir a los pacientes con
tratamiento para PCP, con una media superior a 2 semanas, lo cual puede
estar en relacion con un sobreuso de antimicrobianos por los médicos teniendo

en cuenta la condicién inmune de estos casos.

-Presencia de comorbilidades, con predominio de las neoplasias, que incluyen
en este caso tanto al sarcoma de Kaposi como a neoplasias no definitorias de
sida (tumores de pulmén o de colon), y de tuberculosis, factores favorecedores
de disfuncion inmunoldgica, y con ello de infecciones bacterianas
sobreanadidas (21, 22, 40, 66).

Elementos inmunoldgicos y viroldgicos:

Casi la mitad de los pacientes presentaba inmunodepresion severa, y un tercio
cargas virales elevadas, evento que se ha relacionado con infecciones
bacterianas graves incluso en pacientes con conteos de CD4+ superiores a
200 cel/mm?, lo cual ha hecho suponer la existencia de defectos simultaneas

en la respuesta humoral en estos pacientes (39, 40).

Antibioticos e indicaciones:

La neumonia bacteriana fue la infeccion de mayor incidencia, tanto de origen
comunitario o relacionada a los cuidados de salud, lo que coincide con lo
reportado en multiples estudios en pacientes seropositivos (24, 40, 43, 44, 46).
Un namero considerable de casos presentdé neumonias asociadas a la atencién
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sanitaria, lo que se puede explicar por las caracteristicas de estos pacientes,
imunodepresion severa y frecuentes estadias hospitalarias prolongadas, ambos
factores de riesgo para estas infecciones; ademas, debe tenerse en cuenta que
el IPK es una institucién de nivel terciario y altamente especializada, por lo que
con frecuencia recibe pacientes remitidos de otros centros de salud que son
potencialmente portadores de gérmenes propios del nosocomio.

Las infecciones de piel y partes blandas y las bacteriemias completan la triada
que se ha reportado en multiples estudios como causas de infecciones no
asociadas al sida vistas mayormente en esta poblacion(40,67-69).
Publicaciones revisadas muestran incidencias superiores a la nuestra en
relacion con las infecciones urinarias; esta diferencia pudiera estar dada por el
predominio masculino de la epidemia en Cuba, sexo que es menos susceptible
a las ITU y por un subregistro de este tipo de afeccion bibliografia. Vale sefalar
que, en las PCP, no se encontré evidencia de trasmisiéon nosocomial, por lo
cual todos los episodios fueron clasificados como comunitarios.

Como grupo farmacoldgico, los betalactamicos representaron la mayor
proporcién de antibidticos indicados, encabezados por las cefalosporinas de
tercera generacion, lo cual ha sido observado en multiples estudios a nivel
mundial, dado el amplio espectro de estos agentes, su perfil seguro y la amplia
experiencia de uso(70-74), aunque su empleo excesivo se relaciona con el
aumento de aislamientos gérmenes productores de BLEE (75). También
sobresalio, el cotrimoxazol dado su uso generalizado en la prevencion y
tratamiento de enfermedades oportunistas asociadas al vih(24), en la practica
clinica general es muy extendido su uso en infecciones de piel y partes blandas
ante la sospecha de infeccion por MRSA comunitario(76), y en las infecciones
urinarias no complicadas. Un grupo importante de pacientes empled
carbapenémicos o aminoglucdsidos, lo cual se explica por el elevado nimero
de infecciones nosocomiales, en donde estos farmacos son el tratamiento de
eleccion para el manejo de gérmenes multidrogorresistentes(77, 78). Esto
coincide con lo revisado en la bibliografia, que indica un aumento en la

incidencia de estos gérmenes a nivel mundial (1, 4, 23, 64, 79).
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Evaluacion del uso de antibioticos:

Se identifico que cerca de la mitad de los pacientes recibié en algin momento
una terapia antimicrobiana considerada inapropiada. No encontramos estudios
sobre el tema en PVV, por lo que realizamos comparaciones con poblacion
general y otros grupos de inmunocomprometidos. Rosa y cols. (80) en un
estudio en paciente neutropénicos, hallaron uso inapropiado de antimicrobianos
en 47% de casos, con una relacion significativa entre el uso apropiado y menor
mortalidad, mientras que Jim y cols. (81) encontraron uso inapropiado en el
42,8% de los pacientes con neutropenia febril, lo cual coincide con nuestros
resultados. Estudios realizados en Cuba en poblacién inmunocompetente,
muestran uso inapropiado como promedio entre 35-40% de los casos(19, 71).
Es notable excepcion el resultado de Romero(82) en la provincia de
Guantanamo, que solo hallé prescripcion inadecuada de antimicrobianos en el
17% de los casos, aunque no ofrece explicacion para esta cifra tan baja. La
proporcion identificada en el presente trabajo, es similar a lo reportado tanto
nacional como internacionalmente. No obstante, esto no significa que sea un
resultado satisfactorio. Con la correcta aplicacion de un programa de
optimizacién de uso de antimicrobianos, se han demostrado reducciones en el
mal uso de estos farmacos, como es el caso de Guanche y cols.(19), que lo
redujeron del 40% al 20%. En términos de costo, este mismo autor reporta una
reduccion también del 40% con la implementacion de este programa, similar a
lo obtenido en estudios internacionales(7,11,83,84). Estos resultados muestran
como es posible mejorar el trabajo en ese aspecto en el centro, teniendo en
cuenta que el mismo pertenece a un instituto de nivel terciario especializado
precisamente en enfermedades infecciosas, puesto que se reconoce a nivel
mundial, entre las principales causas de mal uso de antibiéticos, la falta de
conocimiento del personal médico(12, 15, 17, 29, 85).

Principales indicaciones inapropiadas:

-No ajustarse a los protocolos hospitalarios y uso de antibioticos de espectro
innecesariamente amplio: existen en el hospital protocolos claramente definidos
para dos infecciones bacterianas: las neumonias y las bacteriemias. Sin
embargo, se observa que hay dificultades en la adherencia a los mismos, lo
cual se ha descrito en estudios sobre utilizacion de antimicrobianos en

inmunocomprometidos. No adecuarse a los protocolos hospitalarios ha sido



43

sefalado por otros autores como una de las barreras para la optimizacion del
uso de antibioticos en estas poblaciones, pues la percepcién de los médicos de
asistencia es que su paciente “esta mas enfermo que los demas”, o que “no se
ajusta a las guias”(21, 86). Esta misma percepcion explica que igual proporcion
de pacientes reciba antibidticos considerados con un espectro
innecesariamente amplio. Garantizar el cumplimiento de los protocolos
hospitalarios es un proceso complejo, para el cual no existen formulas precisas.
Las medidas restrictivas ya mencionadas, como la aprobacion del farmaco
previa discusion en la Comision, si bien son efectivas a corto plazo, tienden a
debilitar su efecto en el tiempo, por lo que deben ser apoyadas por otras que
incluyen, ademas, las intervenciones educativas y auditorias prospectivas.
Ninguna por si sola probablemente tendra resultados positivos y sostenibles a

largo plazo, sino que se complementan(21,22, 84, 87, 88).

-Uso de antibiéticos como combinacion innecesaria: igualmente se relaciona
con lo anteriormente explicado sobre las percepciones del médico de asistencia
sobre la “gravedad” o “atipicidad” de su paciente, lo cual lleva a coberturas
redundantes o innecesarias(21l, 89). No se puede dejar de sefalar, sin
embargo, el papel que pudiera jugar la ausencia de protocolos locales que se
consideran necesarios en un hospital que atiende a pacientes con
enfermedades agudas, como es el caso de las IPPB, infecciones del tracto
urinario, las flebitis o las neutropenias febriles(3, 36).

La ausencia de protocolos hospitalarios pudiera ser, ademas, el factor principal
contribuyente en otras 2 causas de uso inapropiado de antibioticos que se
identificaron: dosis o intervalo inapropiado y no incluir al agente causal en su
espectro. Aunque el terreno del huésped inmunocomprometido es aun poco
recorrido, la evidencia parece sugerir que son aplicables las experiencias del
inmunocompetente (22), en quien si se sabe que la implementacion de guias
clinicas se asocia con mejores resultados para los pacientes (disminucién de
mortalidad, de efectos adversos) y abaratamiento de costos hospitalarios
(antibidticos de espectro mas reducido, acortamiento de estadia hospitalaria y
dias de antibi6tico) (90-93).

Las neumonias bacterianas fueron la infeccién con un mayor uso no adecuado
de antimicrobianos, aun estando bien protocolizado su tratamiento en la
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institucién. Se han realizado varios estudios sobre factores que llevan a su
tratamiento inadecuado y las consecuencias de esto, ya que es la neumonia
una de las principales causas de muerte por enfermedades infecciosas a nivel
mundial(23, 94). Mdltiples series la muestran como la principal causa a su vez
de uso inapropiado de antimicrobianos en pacientes tanto hospitalizados como
ambulatorios(70, 95-97). Costantini y cols.(98) demostraron una reduccion de la
estadia hospitalaria y de la mortalidad cuando se cumplian los protocolos de
tratamiento empirico, y lo contrario cuando esta adherencia disminuy0, similar a
lo observado por Grenier y cols. en Canada (99). Fue precisamente en las
neumonias bacterianas donde no ajustarse a los protocolos hospitalarios fue la
indicacion inapropiada mas frecuente. Ya esto se discutié con anterioridad, y
pudiera formar parte de la percepcién que tienen los médicos de asistencia de
que sus pacientes se apartan de lo “tipico” o estan “mas graves que el
resto”(21, 86). Es una evidencia de como las medidas restrictivas, como es la
aprobacion por un comité de expertos en antibioticos, no son suficientes para
garantizar el apego a las guias de buenas practicas, sino deben ser
complementadas con otro grupo de acciones. La neumonia bacteriana es
quizas la infecciobn sobre la cual se han realizado mas estudios sobre la
optimizacién del uso de antimicrobianos, y uno de los resultados que mas se
repite es cdmo el apego a las guias y protocolos locales reduce la estadia
hospitalaria y tiene un efecto positivo en la disminucién de la mortalidad (90, 91,
98, 100, 101). Sin embargo, la implementacion de los mismos presenta
multiples barreras, lo cual ha llevado incluso a sugerir que los prestadores
sanitarios demoran entre 5 y 8 afios en cumplir las guias clinicas
disponibles(102). Aunque se han invocado al poco conocimiento de las guias y
la falta de acceso inmediato a las mismas como causas de poca
adherencia(103-105), la realidad parece ser mas compleja que eso. Las
actitudes negativas de los propios médicos parecen jugar un papel clave, al
observarlas como elementos rigidos, poco aplicables a los pacientes en la
practica y limitadores de la autonomia(97, 100, 103, 106); incluso, se han
identificado factores sociales de peso, como puede ser no criticar la eleccion de
antibidtico hecha por un colega por “cortesia profesional”’(100). Si bien se ha
escrito bastante sobre las barreras, poco se sabe sobre como evitarlas(100,
106). Sin embargo, un estudio realizado por Navarro y cols. en Espafia, sugiere
gue las intervenciones mas apropiadas en este contexto son las relacionadas
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con informacion sin restriccion, como son la disponibilidad de datos de
resistencia, las sesiones educativas y la interconsulta con un especialista en
enfermedades infecciosas(15). El porciento de adherencia a las guias locales
para el caso de las neumonias varia grandemente de un estudio a otro, en
dependencia de la metodologia y poblacion blanco, y oscila entre 30-67%(70,
93, 95-97, 104, 107), rango en que se encuentra el hallado en el presente
estudio.

En esta infeccion, las cefalosporinas de tercera generacion representaron mas
de la mitad de los antibioticos mal empleados. Esto confirma lo ya planteado,
pues en el caso de las neumonias comunitarias, la primera linea de tratamiento
en el hospital, es la combinacion amoxicilina/sulbactam o la cefuroxima, que
son de espectro mas reducido que la ceftriaxona, cefotaxima o ceftazidima(23);
las dos primeras se reservan para el caso de la neumonia comunitaria grave o
la asociada a cuidados de salud precoz (menos de 5 dias), mientras la tercera
queda para la asociada a los cuidados de salud tardia (mas de 5 dias) o
cuando hay factores de riesgo para P. aeruginosa. La percepcion del médico
de su paciente como “mas enfermo” puede jugar un papel importante, asi como
las estrategias basicamente restrictivas que emplea la Comisién de Antibiético
del centro, y que pueden ser vulneradas por los médicos de asistencia.(84, 87,
108).

Las IPPB también se han observado como una causa importante de mal uso de
antibiéticos en otros estudios(95), sobrepasando incluso a las neumonias en la
serie de Khalili y cols.(104) La implementacién de guias clinicas ha mostrado
en las mismas menor duracion de los tratamientos y uso de antibiéticos de
menor espectro, sin afectar la evolucion favorable del paciente(109). Para ellas,
no incluir el agente causal en su espectro fue la causa mas frecuente de mal
uso de antibacterianos. La redaccion de guias clinicas adecuadas seria el
primer paso ante esta situacion, las cuales deberan tomar en cuenta el mapa
microbiolégico de la institucion, y hechos reconocidos en la literatura mundial,
como es la alta incidencia de infeccion por MRSA en esta poblacion.(50, 54,
55) Especificamente, fueron las penicilinas y cefalosporinas de primera y
segunda generacion, los antibidticos que se identificaron con mayores

deficiencias, lo cual se relaciona con la alta incidencia de MRSA de estos
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pacientes,(54, 55) por lo cual los betalactdmicos no constituyen siempre una
buena opcion inicial, en especial en los abscesos o celulitis con supuracion,
donde se puede iniciar para infecciones no graves comunitarias con

cotrimoxazol, clindamicina o doxiciclina (23, 76).

En todas las neutropenias febriles halladas, se consideré incorrecto el uso de
antimicrobianos. En estos casos, el consenso internacional parece inclinarse en
los pacientes ingresados a la monoterapia con un betalactamico con actividad
antipseudomoénica (piperacillina/tazobactam, cefepime, ceftazidima o un
carbapenémico)(23, 110). Se han desarrollado multiples guias para estratificar
estos pacientes e identificar aquellos con mayor riesgo de gérmenes
multidrogorresistente, las cuales pudieran emplearse en el centro (23, 81).

En las infecciones urinarias no se vio un uso inadecuado significativo, a pesar
de estar entre las principales cusas de mal uso de antimicrobianos a nivel
mundial(70, 95, 111). Esto se debe al poco numero hallado en la presente
serie, dado el predominio del sexo masculino y posiblemente a un subregistro
de las mismas.

Como dato positivo, se vio que las cefalosporinas de cuarta generacion y los
carbapenémicos, representan una pequefia proporcion de los mal empleados, y
esto indica un buen control sobre los mismos, lo cual es bien importante si
tomamos en cuenta que son de las ultimas lineas de tratamiento frente a

gérmenes multirresistentes.(23, 78, 79)

En general, las cefalosporinas de tercera generacion fueron el antibiético con
mas desapego a los protocolos hospitalarios, lo cual podia suponerse al
observar un uso importante de las mismas en las neumonias, lo cual ha sido
citado por otros autores como Chatterjje(112) y Romero(82). Ya se expusieron
con anterioridad las potenciales causas de esto. Igualmente, se ve a las
penicilinas como la causa mas destacada por no incluir el agente causal en su
espectro, lo cual fue principalmente en las infecciones cutaneas y de partes
blandas, y se relaciona con no cubrir en su espectro al MRSA, agente causal

importante de este tipo de infecciones en las PVV(54, 113).
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Factores de interés clinico e inmunoldgico asociados al uso inapropiado
de antibioticos:

Al analizar la asociacion entre el uso inapropiado de antibiéticos con la estadia
hospitalaria prolongada y el estado al egreso fallecido, se vio una probabilidad
mayor de uso incorrecto en pacientes con estadias hospitalarias mayores de 10
dias, lo cual se identifica asociado al mal uso de antibioticos en multiples
estudios, y es uno de los objetivos principales en los programas de
optimizacién su uso(93, 98, 108, 114, 115). Estrategias habituales en estos
programas, como son el paso de la via parenteral a la oral y la terapia de
desescalamiento, van encaminadas a reducir el tiempo de ingreso del paciente,
lo cual se traduce en menores costos hospitalarios, menor numero de
infecciones nosocomiales y menor probabilidad de propagacion de gérmenes
multidrogorresistentes(3, 36, 63, 64, 108). No se identifico en el estudio,
asociacion entre la mortalidad y el mal empleo de antimicrobiano, a diferencia
de lo hallado por Grenier(99) y Costantini(98), quienes identificaron los
tratamientos inadecuados como predictores de mortalidad. EIl poco tiempo que
abarcoé la presente investigacion y el nUmero de casos puede ser la causa de
esta diferencia.

También fue significativa la asociacion con el estado inmunoldgico del paciente,
expresado este por el conteo absoluto de linfocitos TCD4+. Esto habla a favor
de las ya sefialadas percepciones del médico de asistencia, quien percibe a su
paciente con una inmunosupresion avanzada como “mas grave”, pudiendo esto
llevar a decisiones erréneas en la seleccion del antimicrobiano(108). Debe
tenerse en cuenta ademas que, mientras mayor el grado de inmunodepresion
del individuo, la respuesta a la infeccion es menor, por lo que los cuadros
clinicos se hacen mas confusos, menos tipicos, con lo que se genera
incertidumbre diagndstica,(21, 22, 108) y que en la practica clinica se puede
ver reflejado en las asociaciones innecesarias de antibioticos o en no cubrir el
agente causal en su espectro. Esto, unido una mayor variedad de patégenos
causales y a evoluciones torpidas frecuentes, explican esta asociacion
observada, lo cual cierra un circulo vicioso, pues el conteo de linfocitos T CD4+
bajo y la carga viral elevada son a su vez factores de riesgo independientes
para infecciones bacterianas graves.(40, 66)
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Las limitaciones del presente estudio estdn dadas por el corto periodo de
tiempo y el uso del documento historia clinica de los pacientes como fuente

principal.
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Conclusiones

El desarrollo de neumonias bacterianas es un evento comun en
enfermos vih; el deterioro inmune consecuente induce al uso de
antimicrobianos de amplio espectro como los betalactamicos.

La condicion de inmunodepresion por el vih favorece el uso inapropiado
de antibioticos por los médicos de asistencia, vulnerando el ajuste a los
protocolos hospitalarios establecidos.

El empleo deficiente de antimicrobianos en pacientes inmunodeprimidos

repercute en la prolongacion de estadias hospitalarias.
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Recomendaciones

» Realizar Programas de Optimizacion de Antibiéticos (PROA) en el
instituto y evaluar a través de nuevas investigaciones el impacto de
estos.

= Actualizar los protocolos hospitalarios de tratamiento de infecciones
bacterianas, incluyendo en ellos infecciones de piel, partes blandas y

del tracto urinario.
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Anexo 1: Protocolos diagnoésticos del Instituto “Pedro
Kouri” de interés para la investigacion.

1.1: Protocolo diagndstico y terapéutico para
pacientes con neumonia (2015, Codigo: PROT-AM-01)

Conceptos y consideraciones generales:

Neumonia adguirida en comunidad: (NAC) infeccion del tejido pulmonar que

se adquiere en la comunidad y excluye:

¢ Neumonia dentro de los 10 dias de egreso hospitalario.

e Neumonia luego de los 3 primeros dias tras ingreso hospitalario.

e Pacientes Institucionalizados (NPCC)

e Pacientes Con inmunosupresion secundaria, ejemplo: vih/SIDA(se
utilizara en este protocolo el término adquirida en la comunidad en este
grupo de pacientes (vih/sida) para diferenciarla de la neumonia
nosocomial)

Neumonia Intrahospitalaria: (NIH) infeccion del parénquima pulmonar a partir

de las 48 horas del ingreso, o dentro de los primeros 10 dias tras el alta.
La NIH se diferencia en precoz y tardia:

NIH precoz: Primeros 4to dias tras el ingreso.

NIH tardia: Después 5to dia tras el ingreso.

NIH adquirida en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) es aquella que se
presenta a partir de las 48 horas del ingreso en dicha unidad, o en las primeras

72 horas tras el alta.

La neumonia asociada a ventilacion mecéanica (NAV) es aquella que se
presenta en pacientes sometidos a ventilacion mecanica a través de intubacion
endotraqueal o traqueotomia, desde hace mas de 48 horas, cuando los
criterios diagnosticos no estaban presentes o en periodo de incubacion en el

momento de iniciar la intubacion/ventilacidbn mecanica.

Neumonia complicada:

e Derrame pleural/empiema
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e Absceso pulmonar
¢ Infeccion metastasica
¢ Insuficiencia respiratoria PO2<60mmHg

e Bacteriemia

Criterios de gravedad de la neumonia y requerimiento de ingreso en
Unidad de Cuidados Intensivos (UCIH)/Unidad de Cuidados Intermedios

(UCIM):

Sepsis grave/ Shock séptico. Requerimiento de Ventilacibn mecanica.

PaO2/FiO2< 250. Rapida progresion radiolégica y neumonia multilobar.

Factores de riesgo de infeccion por bacilos gramnegativos (BGN)

multirresistentes:

Inmunosupresion (pacientes en quimioterapia, trasplantados, vih/sida)
Pacientes bajo régimen de hemodidlisis.

Hospitalizacion por mas de 5 dias.

Antibioticoterapia en los 3 meses previos al cuadro respiratorio actual.

Factores de riesgo para P. aeruginosa:

Empleo de corticoides.

Antibioticoterapia previa de amplio espectro
Estancia prolongada en una UCI
Enfermedad pulmonar estructural.
Disfuncion de neutrofilos.

Malnutricion.

Factores de riesgo para MRSA:

Coma vy traumatismos craneo-encefalicos. Enfermedades crénicas no
transmisibles como diabetes mellitus (DM) e insuficiencia renal cronica (IRC).

Infeccion gripal previa.

Consideraciones respecto a tratamiento

e En ptes. donde el agente causal sea P. aeruginosa, S. aureus, BGN

multirresistentes o exista la presencia de cavitaciones, abscesos, asi
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como derrames complicados; se recomienda mantener tratamiento por
14 a 21 dias, lo cual dependera del criterio médico, asi como el paso de
la via EV a via oral.

La rifampicina es otra opcién terapéutica en las infecciones graves por
patbgenos multirresistentes y en las infecciones por MRSA, en
asociacion con otros agentes antimicrobianos. Por tratarse de un agente
antituberculoso de primera linea, se reservara su uso para casos de
extremo requerimiento y luego de ser discutido en la Comision de
antimicrobianos (CTAB). De igual manera el uso de levofloxacina se
vera justificado en casos especificos y es de obligatoria aprobacion por
el CTAB.

Luego de 5 dias de tratamiento antibiético arrasador debe iniciarse
profilaxis para enfermedades fungicas, se recomienda la administracion
de fluconazol por via oral de 150 a 200 mg diarios.

Ante un paciente vih/sida que no experimente mejoria ante tratamiento
empirico de amplio espectro, con microbiologia negativa o sin resultados
obtenidos, se deben descartar otras entidades frecuentes en estos
pacientes, que pueden incluso estar concomitando con la neumonia
bacteriana. Debe descartarse: PCP, infecciobn micética, micobacteriosis,
citomegalovirus y otras no infecciosas como sarcoma de Kapossi,
linfoma o neoplasia de pulmén. Para descartar una u otra entidad es
fundamental la clinica, el conteo de CD4+ y la implementacién de otros
medios diagnésticos como tomografias y la valoraciéon de la realizacion
de técnicas invasivas: broncoscopia, lavado broncoalveolar, biopsia
transbronquial, videotoracoscopia. En estos pacientes no se debe ser
conservador ante la necesidad de realizar técnicas invasivas, las cuales
pueden requerirse tempranamente.

Ante un paciente vih/sida con cuadro respiratorio caracterizado por tos,
expectoracion y/o radiografia sugestiva de micobacteriosis tuberculosa,
con requerimiento de ingreso hospitalario, tiene que llevar aislamiento
respiratorio hasta la obtencién de 3 esputos BAAR directos

negativos.
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Anexo-1

Escala CURB-65 con mortalidad asociada segun puntuacién

Caracteristica Puntuacién

Confusion 1
Urea sérica >7mmol/l 1
Frec respiratoria > 30/min 1
TAS < 90mm/Hg o TAD <60 1

Edad > 65 afios 1
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Puntuacion Mortalidad%
0 ptos 0,7 Tratamiento ambulatorio 0
1 pto 2,1 Tratamiento hospitalario 21
2 ptos 9,2 Tratamiento en UCI = 2 ptos
3 ptos 14,5
24 ptos 40
Nombre (s) Cargo Firma

Elaborado
por: Dra. Angely Cardenas Especialista en

Garcia Medicina Interna.

br. Osvaldo C 5 Jefe de Servicio de

; r. Osvaldo Castro Peraza

Revisado Hospitalizacion
por:

Dr. Narciso Jiménez Pérez | Subdirector Facultativo
Aprobado - Director del Centro

Dr. Juan Carlos Millan . _
por: Hospitalario

Fecha de entrada en vigor, a los _1 _dias del mes de marzo

2015 .

del
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1.2: Protocolo diagndéstico y terapéutico para pacientes
con bacteriemia y fungemia (2015, Cédigo: PROT-AM-
02)

Introduccion.

La bacteriemia y la fungemia se definen como la presencia de bacterias u
hongos en la sangre, que se ponen de manifiesto por el aislamiento de estos
microorganismos en los hemocultivos, se asocia con un mal pronostico y es
responsable de un elevado numero de defunciones anuales.

La mayoria de los microorganismos son capaces de invadir el torrente
circulatorio debido a multiples causas, entre las mismas se destacan la
utilizacion de los antimicrobianos de amplio espectro, el uso generalizado de
catéteres intravasculares y el empleo de métodos de diagndstico invasivos.

Los individuos seropositivos al virus de la inmunodeficiencia humana (vih), en
comparacion con las personas seronegativas, tienen un alto riesgo de
desarrollar bacteria/fungemia.

Objetivos.

Establecer las alternativas terapéuticas para el tratamiento de los pacientes con
bacteriemia y/o fungemia.

Poblacion diana:

- Pacientes adultos (mayores de 18 afios).

Diagnostico.

Definicién de caso

- Bacteriemia o fungemia verdadera: Cuando se aisle, en al menos un
hemocultivo, un microorganismo que no es una causa habitual de
contaminacioén, en un paciente con un cuadro clinico compatible con una

bacteriemia o fungemia.

Cuando se aisle, en al menos dos hemocultivos obtenidos de punciones
distintas de vena periférica o de vena periférica y catéter, un microorganismo
que contamina habitualmente los hemocultivos, en un paciente con un cuadro

clinico compatible con una bacteriemia o fungemia
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- Bacteriemia o fungemia: Cuando se obtiene en un unico hemocultivo positivo
un microorganismo usualmente considerado contaminante y sucesivos
hemocultivos negativos. Se debe a contaminacion al tomar la muestra o al
procesarla

Clasificacion segun el lugar de adquisicion

-Bacteriemia o fungemia comunitaria: Aquella que tiene su origen en la
comunidad y es detectada dentro de las primeras 48 horas de hospitalizacion,
no mediando durante ese periodo ninguna actividad asistencial que pueda

haberla inducido.

- Bacteriemia o fungemia asociada a cuidados sanitarios: Cuando la infeccién
ocurre dentro de las primeras 48h de ingreso en pacientes que residen en la
comunidad, pero que tienen un contacto periédico con algun tipo de asistencia

sanitaria.

Bacteriemia nosocomial: Cuando se presenta en un paciente que lleva
ingresado méas de 48h en el hospital o cuando ocurren dentro de las primeras
48h del alta, pero que se han originado o estan directamente relacionadas con

algun tipo de manipulacién invasiva realizada al ingreso en el hospital.
Clasificacion segun el origen

Bacteriemia primaria: Son aquellas en las que no se conoce la infeccion de

origen causante de la bacteriemia.

Bacteriemia secundaria: Todas aquellas que se desarrollan secundariamente a
una infeccion localizada y documentada microbiol6gicamente con el mismo

microorganismo aislado en el hemocultivo.

Evaluacion clinica.

Es necesario realizarse una anammesis y una exploracion fisica completas
recogiendo los datos significativos del cuadro clinico, sintomas, tratamientos

realizados y evolucion.

También debe recogerse los antecedentes personales, tratamientos habituales,
uso de antimicrobianos en los meses previos, contactos con animales,

picaduras, viajes, lugar de trabajo y vacunaciones.
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Se recomienda clasificar la gravedad clinica inicial del paciente de acuerdo a
los criterios de sepsis, sepsis grave y shock séptico.

Definicién de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, sepsis, sepsis

grave y shock séptico:

Definicion de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS).
Presencia de alguno de las siguientes:
ariables generales:
-  Temperatura > 38°C 6 < 36°C
- Taquicardia (= 90 latidos/minuto)
-  Taquipnea (> 20 respiraciones/minuto) & hiperventilacion (PaCO; < 32 mmHg)
- Alteracion del estado mental
- Edemas significativos o balance hidrico positivo (=20 mL/kg en 24h)
- Hiperglucemia (glucemia =120 mg/dL en ausencia de diabetes mellitus)
Variables inflamatorias
- Leucocitosis (> 12.000/mm>)
- Leucopenia (< 4.000/mm?)
- Numero de leucocitos normales con >10% de células inmaduras
- Proteina C reactiva en plasma>= 2 desviaciones estandar (DE) del valor normal
- Procalcitonina = 2 DE del valor normal
Variables hemodinamicas
- Hipotension arterial (TA sistdlica <90 mmHg, TA media <70, o descenso =40 mmHg en
adultos
- Saturacidén de oxdgeno mixta venosa >70%
- indice cardiaco =3,5 Vmin/m?
Otras variables de disfuncidn de drgano
Hipoxemia arterial (PaO./FiQ; <300)
- Oligoanuria aguda (diuresis <0.5 mL/Kg por hora)
- Aumento de creatinina > 0,5 mg/dL
- Alteracion de la coagulacion {INR =1,5 & TPTa =60 s)
- lleo
- Trombopenia (>100.000)
- Hiperbilirrubinemia (>4 mg/dl)
Variables de perfusion tisular
- Hiperlactatemia =1mmol/L
-  Llenado capilar disminuido

Definicidén de sepsis.
Infeccidn, documentada o sospechada, y SRIS

Definicion de sepsis grave.
Sepsis asociada a algun dato de disfuncion de organo ¢ alteraciones relacionadas con
hipoperfusion de las siguientes:

- Acidosis metabodlica

- Hipoxemia arterial (PaO; < 75 mm Hg 6 PaO./FiO; < 250)

- Oliguria (<« 0,03 L/h durante 3 horas 0 < 0,7 L/H durante 24 horas)

- Coagulopatia {aumento en tiempo de protrombina ¢ disminucion de plagquetas del 50%,

6 < 100.000/mm? )]
- Encefalopatia (cifra = 14 en la escala Glasgow)

Definicion de shock séptico.
Hipotensidon persiste al menos 1 hora a pesar de la administracion de fluidos, en asociacion con
signos de hipoperfusion ¢ disfuncion de drgano.
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El tratamiento debe iniciarse precozmente (durante la primera hora desde la
sospecha clinica), con antibidticos que proporcionen cobertura frente a
grampositivos y gramnegativos, a las dosis maximas recomendadas, ajustando

por funcién renal.

A
Paciente no vih con sospecha clinica de
bacteriemia adquirida en la comunidad
A\
Hemocultivo 3 intervalo de 24 horas.
Analitica bésica
Gasometria/ionograma
coagulograma
|
| ]
A ( A
Sin signos de Con signos
gravedad gravedad
[ 1
) p 1
o Cefalosporinas de 3
Amoxicilina-sulbactam generacion
quinolona* Quinolona*
&
— |
I A [ ! e I N
A \ -
Mejoria e e e Mejoria No mejoria(repetir
- hemocultivo) y . ;
continuar o continuar hemocultivo) y
tratamiento microbiologicos tratamiento - (r:(raggilg?ggiios
discrepantes: CAB discrepantes: CAB
\J
-

~

J
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microbioldgicos
discrepantes: CTAB

tratamiento

resultados
microbiol6gicos
discrepantes: CAB

[ |

Paciente no vih con sospecha clinica de

bacteriemia asociado a cuidados
sanitarios
-
[ A
( )
Hemocultivo 3 intervalo de 24 horas.
Analitica basica
Gasometria/ionograma
. Coagulograma
\ J
|
[ |
| |
Sin signos de Con signos
gravedad gravedad
I I—I
( A - - A
Piperacilina/tazobactam o
Amoxicilina-acido clavulanico Cefalosporinas 4 generacién o
Cefalosporinas de 3 generacion o Meropenem**
quinolona* +
| Vancomicina***
[ |
\ AY |
| Y
Mejoria No mejoria (repetir ( )
continuar heggﬁlljtl‘;l(\jlg)s y Mejoria No mejoria(repetir
| tratamiento continuar hemocultivo) y

J

* Se utilizaran quinolonas en pacientes alérgicos a los Betalactamicos. El uso

de levofloxacina se vera justificado en casos especificos y es de obligatoria

aprobacion por el Comité de antibioticos (CTAB).

** E| empleo de carbapenémicos es de obligatoria aprobacion por el Comité de
antibioticos (CTAB).

*** Se utilizara vancomicina cuando existan factores de riesgo de bacteriemia

por MRSA, como son:

-Empleo de catéter venoso central (CVC).

- Pacientes en hemodialisis.
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- Hospitalizacion mas de 7 dias en un servicio con alta prevalencia de SARM.
- Empleo de antimicrobiano de amplio espectro.
- Paciente con intubacion endotraqueal.

- Colonizacion por MRSA.
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Paciente no vih con sospecha clinica de bacteriemia
o fungemia nosocomial

)
Hemocultivo 3 intervalo de 24 horas.
Analitica basica
Gasometria/ionograma*
Coagulograma*
[ |
) ]
Sin signos de gravedad ] Con signos gravedad
I_| —
( A
) 4 ) ”
Piperacilina/tazobactam o
Cefalosporians de 3 o0 4 generacion Cefalosporina de 4 generacion o
Quinolona* Meropenem** +
Vancomicina***+
¥\ antifangico***
[ |
) A |
No mejoria(repetir \ - | )
. . hemocultivo — -
Mejoria continuar resultados) y o No mejoria (repetir
tratamiento microbiologicos Metj_orla hemocultivo) y
discrepantes: CAB Soula Gl resultados
tratamiento microbiolégicos

discrepantes: CAB

*Se utilizaran quinolonas en pacientes alérgicos a los Betalactamicos. El uso de
levofloxacina se vera justificado en casos especificos y es de obligatoria

aprobacion por el Comité de antibioticos (CTAB).

**E|l empleo de carbapenémicos es de obligatoria aprobacion por el Comité de
antibitticos (CTAB).

*** Se utilizara vancomicina cuando existan factores de riesgo de bacteriemia
por MRSA

****En |os pacientes con sepsis grave 0 shock séptico el tratamiento empirico

debe que incluir un antifngico con actividad frente a Candida spp, (anfotericina
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B, fluconazol, y voriconazol) cuando se identifique algun factor de riesgo, para

esta infeccion fungica:

- Colonizacion previa por especies de Candida.

- Nutricion parenteral total.

- Empleo de CVC.

- Cirugia abdominal.

- Insuficiencia renal.

- Neoplasia.

En los pacientes severamente inmunodeprimidos, con sospecha de bacteriemia

y resultados bacteriol6gicos negativos valorar la posibilidad de fungemias

Paciente vih con sospecha clinica de

bacteriemia

]

Hemocultivo 3 intervalo de 24 horas.
Analitica basica
Gasometria/ionograma*
Coagulograma*

A
4 )
CD4> 200 cel/ml
Sin signos de
gravedad
\ J
I—I
( A
~
Igual que pacientes
no vih
J
I I )
)
o No mejoria(repetir
Mejoria hemocultivo) y
continuar resultados

tratamiento

microbiol6gicos
discrepantes: CAB

CD4 < 200 cel/ml con
signos de gravedad

L|

A

Cefalosporina de 4 generacion

Meropenem-+
Vancomicina**

]

A

Mejoria continuar
tratamiento

No mejoria(repetir
hemocultivo) y
resultados
microbiol6gicos
discrepantes: CAB
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oportunistas.

Tratamiento de bacteriemia por microorganismos multirresistentes. Cualquier
alternativa debe ser discutida en el CTAB

Duracioén del tratamiento

Se recomiendan 7 -14 dias de tratamiento para las bacteriemias no

complicadas:

- En las bacteriemias por estafilococos coagulasa- negativo sin factores de
riesgo de endocarditis son suficientes 5 — 7 dias de tratamiento.

- En las bacteriemias por S. aureus es necesario realizar un Ecocardiograma a
partir del quinto dia de tratamiento para descartar endocarditis. La duracion

recomendada del tratamiento es:

Bacteriemia no complicada y con hemocultivos negativos a las 48 — 96 h de
tratamiento: 10 — 14 dias.

Bacteriemia complicada con endocarditis, metastasis a distancia o
persistencia de hemocultivos positivos a las 48 — 96 h de tratamiento antibiético
apropiado: 4 — 6 semanas.

- Bacteriemia no complicada por BGN: 10 — 14 dias.

- Candidemia: duracion al menos 14 dias a partir del ultimo hemocultivo

negativo.
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Nombre (s) Cargo Firma
Elaborado
por: Dra. Arianna Castillo Especialista en
Marshall Microbiologia
Osvaldo C Jefe de Servicio de
; Dr. Osvaldo Castro Peraza
Revisado Hospitalizacion
por:
Dr. Narciso Jiménez Pérez | Subdirector Facultativo
Aprobado . Director del Centro
Dr. Juan Carlos Millan . _
por: Hospitalario
Fecha de entrada en vigor, a los _1_dias del mes de marzo del
2015 .
( o - ‘
Bacteriemia por
microorganismos
multirresistente
A |
J Previa consulta con CAB
[ I I 1 | 1
( ) (- ) \ p ARGy iy 1|
Enterococcus Enterobacteria Enterobacteria Pseudomonas Acinetobacter
q Spp\/;er?égﬁ?ctﬁ]g 4 prOdUCtoéﬁSE productora de aeruginosa | baumannii
carbapenemasa I / I /
- \ | N\ [ N
N ( v \ ~N 'é N\ ( 2\
ici Terapia MDR:
\_I{ahCOfIn'C!na Meropenem Meropenem-+ combina?la Meropenem +
eicoplanina & isti colistina
.p . Colistina o Meropenem-+ I
Linezolid Fosfomicina u .. XDR
colistina o | \_ Colistina
otro ATB . lucésid | )
sensible in vitro aminogiucos
o utro ATB
sensible in

vitro
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Anexo 2. Recomendaciones para el tratamiento
empirico de algunas infecciones.

I- Infecciones de tracto urinario

PARAMETRO | ORAL | PARENTERAL

Pielonefritis no complicada

Bacilos gramnegativos o
no se dispone de tincion
de Gram de orina

Ciprofloxacino oral 500mg
2 veces al dia 7 dias,
Levofoxacino oral 750mg
1 vez al dia 5 dias;

Si no se puede utilizar

fluoroquinolonas,

cotrimoxazol 160/800mg
dos veces/dia 14 dias

1 dosis de ceftriaxona

1g/dia o aminoglucdsido

parenteral

Fluoroquinolona parenteral:
ciprofloxacino 500 mg dos
veces/dia o levofloxacino 750
mg una vez/dia 7 dias

B-lactamico de espectro
extendido (p. ej., ceftriaxona
lg/dia), 14 dias +
aminoglucdésido parenteral

Cocos grampositivos en
cadenas

Amoxicilina v.0. 875 mg
dos veces/dia por 14
dias

Ampicilina parenteral 2 g cada
4 h por 14 dias

Cocos grampositivos en
racimos

Linezolid v.o. 600 mg dos
veces/dia o cotrimoxazol
160/800mg dos
veces/dia, 14 dias

Vancomicina parenteral 15
mg/kg dos veces/dia, 14 dias

Pielonefritis complicada

Mujeres no
embarazadas o varones

Como en la pielonefritis
no complicada

Fluoroquinolona parenteral:
ciprofloxacino 500 mg dos
veces/dia o levofloxacino 750
mg una vez/dia 7 dias mas b-
lactamico de espectro
extendido inicialmente +
aminoglucosido parenteral

Cistitis no complicada
Mujeres no
embarazadas

Nitrofurantoina v.o. 100
mg dos veces/dia, 5
dias o fosfomicina v.o. 3
g unavez, o
cotrimoxazol 160/800mg
dos veces/dia, 3 dias;
en reserva,
ciprofloxacino oral
500mg 2 veces al dia o
levofoxacino oral 750mg
1 vez al dia, por 3 dias.

Cistitis complicada
Mujeres o varones

Ciprofloxacino oral 500mg
2 veces al dia 7 dias,
Levofoxacino oral 750mg
1 vez al dia 5 dias

o nitrofurantoina v.o. 100
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mg 2 veces/dia, 7 dias, o
fosfomicina v.0. 3 g una
vez, 1 dosis

lI- Infecciones cutaneas y de partes blandas (tratamientos
empiricos)

Linfangitis aguda:
Leve: penicilina oral (amoxicilina 500mg cada 6 horas).

Moderada: Dosis inicial 1g ceftriaxona IM, seguido de penicilina semisintética
oral (amoxicilina 500mg cada 6 horas).

Sospecha de etiologia estafilocécica: cefalexina (500 mg cada 6 horas); si
sospecha de resistencia a meticilina, posible cotrimoxazol 160/800mg dos
veces/dia o linezolid oral.

Graves: penicilina G por via parenteral (p. ej., 2 millones de unidades cada 4-6
horas). Si se sospecha una posible etiologia estafilococica, se debe iniciar
tratamiento con vancomicina (1 g cada 12 horas) en los pacientes

hospitalizados.

Todos por 7-10 dias.

Celulitis:

No purulenta: cefazolina (1-1,5 g i.v. cada 8 horas).

Purulenta: Cotrimoxazol (160/800mg dos veces/dia) con o sin cefalexina (500
mg cada 6 horas); vancomicina (1 g i.v. cada 12 horas) o linezolid (0,6 g i.v.

cada 12 horas).

Asociado a pie diabético: Amoxicillina/sulbactam (3 g i.v. cada 6 horas en
adultos), imipenem/cilastatina 0 meropenem u otras combinaciones antibioticas
gue se dirijjan tanto a anaerobios como a aerobios grampositivos Yy

gramnegativos. Valorar adicion de vancomicina individualmente.

Ulceras de decUbito: cobertura de amplio espectro que conste de actividad

anaerobia.
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Anexos 3: Planillarecolectora de datos

HC Edad Sexo Servicio

F.ingreso: F. egreso:

1.Enfermedades crénicas de base 0OSi [OONo

ODM OEPOC 0OICC Olctus OTuberculosis [CNeoplasia  hematoldgica
Enfermedad hepatica (Ocon Osin  complicaciones) [OPie diabético Ovih
Neoplasia sélida (Ocon Osin metastasis)
ERC (Omoderada Osevera) OUlcera por presion OObesidad mérbida O Sifilis

Otra(s)

Para vih: CD4+ Carga viral

ANTIBIOTICO 1

Nombre Inicio Final Dosis

Tipo de infeccion: ONeumonia OOtras infecciones respiratorias COMeningitis OITU
OBacteriemia Oprimaria Opor catéter (segura o probable) CODEndocarditis CDOsteomielitis

OPiel y tejidos blandos Otra O No aclarado

Origen: OComunitaria ONosocomial

Olinfeccidn relacionada con cirugia:

Olincision superficial OIncision profunda OOrgano/espacio ( )

OSepsis OSepsis grave OShock séptico

Evaluacion de laindicacion:
OApropiado  Inapropiado COMicrobiolégicamente OO Farmacologicamente

Olnnecesario

Indicacion inapropiada:

O Espectro innecesariamente amplio OO No se ajusta a protocolos hospitalarios
O No incluye agente causal en su espectro OOUso como combinacion innecesaria
O Dosis o intervalos inapropiados CODuracién inapropiada

O Farmaco de mayor toxicidad con otras alternativas disponibles

ANTIBIOTICO 2

Nombre Inicio Final Dosis

Tipo de infeccién: ONeumonia OOtras infecciones respiratorias OOMeningitis OITU
OBacteriemia Oprimaria Opor catéter (segura o probable) OEndocarditis 0Osteomielitis

OPiel y tejidos blandos Otra O No aclarado
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Origen: OComunitaria ONosocomial

Olinfeccion relacionada con cirugia:

Olincision superficial OIncision profunda OOrgano/espacio ( )

OSepsis OSepsis grave OOShock séptico

Evaluacion de laindicacion:
OApropiado  Inapropiado OOMicrobiolégicamente OO Farmacologicamente

Olnnecesario

Indicacion inapropiada:

O Espectro innecesariamente amplio [0 No se ajusta a protocolos hospitalarios
O No incluye agente causal en su espectro OUso como combinacion innecesaria
O Dosis o intervalos inapropiados CDuracién inapropiada

O Farmaco de mayor toxicidad con otras alternativas disponibles

ANTIBIOTICO 3

Nombre Inicio Final Dosis

Tipo de infeccion: ONeumonia OOtras infecciones respiratorias COMeningitis OITU
OBacteriemia Oprimaria Opor catéter (segura o probable) CODEndocarditis CD0Osteomielitis

OPiel y tejidos blandos Otra O No aclarado

Origen: OComunitaria ONosocomial

Olnfeccion relacionada con cirugia:

Olincision superficial Oincision profunda OOrgano/espacio ( )

OSepsis OSepsis grave OShock séptico

Evaluacion de laindicacion:
OApropiado Inapropiado OMicrobiologicamente O Farmacolégicamente

Olnnecesario

Indicacion inapropiada:

O Espectro innecesariamente amplio OO No se ajusta a protocolos hospitalarios
O No incluye agente causal en su espectro O0Uso como combinacion innecesaria
O Dosis o intervalos inapropiados CIDuracién inapropiada

O Farmaco de mayor toxicidad con otras alternativas disponibles

ANTIBIOTICO 4

Nombre Inicio Final Dosis
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Tipo de infeccion: ONeumonia OOtras infecciones respiratorias OOMeningitis OITU
OBacteriemia Oprimaria Opor catéter (segura o probable) OODEndocarditis CD0Osteomielitis

OPiel y tejidos blandos Otra O No aclarado

Origen: OComunitaria ONosocomial

Olinfeccidn relacionada con cirugia:

Olincision superficial OIncision profunda OOrgano/espacio ( )

OSepsis OSepsis grave OShock séptico

Evaluacion de laindicacion:
OApropiado  Inapropiado OOMicrobiolégicamente OO Farmacologicamente

Olnnecesario

Indicacion inapropiada:

O Espectro innecesariamente amplio O No se ajusta a protocolos hospitalarios
O No incluye agente causal en su espectro OUso como combinacion innecesaria
O Dosis o intervalos inapropiados CDuracién inapropiada

O Farmaco de mayor toxicidad con otras alternativas disponibles

Estado al egreso: OVivo OFallecido




