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“ Uso de antibidticos en el Hospital Angeles clinica Londres”

Introduccion

Después de su aparicion en 1940 los antibioticos fueron llamados “las drogas milagrosas”.

Para 1967 el General Medico Cirujano, William H. Stewart, declaré “cerrado el libro de las

infecciones en E.U.” debido a la amplia disponibilidad de estas drogas y el éxito en el

tratamiento de las infecciones disminuyendo dramaticamente la morbimortalidad en esa

época (19). Desafortunadamente al margen de este fendmeno se comenzo a observar un

aumento en las resistencias de antimicrobianos. La FDA (Food and Drug Administration)

aprobé que durante el periodo comprendido de 1983 al 2002 el desarrollo y produccion de

nuevos antibidticos disminuyera al 50%. Las razones para este acontecimiento son claras:

El costo para la produccion de nuevas drogas, desde el descubrimiento hasta el

marketing, se calcula sobre mil millones de délares en E. U. (7,17)

Los antimicrobianos tan solo son indicados por un periodo de una a dos semanas;
mientras que otras drogas como las estatinas, los hipoglucemiantes y los
antihipertensivos son indicados por décadas. Por lo tanto, la remuneracién
econdmica para los proyectos de investigacién es notablemente mayor para estas
ultimas drogas.(7, 12-13,17)

Los antibioticos tienen un uso descontinuado habitualmente por su anticipada

pérdida de efectividad.

Estas observaciones implican que ahora volvamos la cara a tratar de elaborar
estrategias y guias para conservar la sensibilidad de los antibidticos con los que
contamos. No obstante, es claro que existe un problema emergente de
microorganismos resistentes a antibidticos para los cuales antes eran sensibles
(ejemplo: Streptococo Pneumoniae para Macrélidos 11% y; E. Coli para
Ciprofloxacino 33%; y SAMR 5%). Existen algunos métodos de administracion de
antibioticos disefiados para reducir las resistencias a algunos antibidticos en el

medio intrahospitalario como son: (18,17)



e LaRotacion ciclica antibidtica.

e Las Guias de tratamiento a infecciones como: neumonia asociada a la comunidad,
meningitis en el adulto, bacteriuria asintomatica, gastroenteritis infecciosa, sepsis
abdominal, infecciones de tejidos blandos, y tratamiento del pie diabético entre

otras.
o Softwares disefiados para la administracion racional del uso de antibidticos

e Los 5 Criterios del CARAT 2005 (Council of Appropiate and Rational Antibiotic

Therapy) para la seleccion y uso de antibidticos.

e El “Get Smart” de la CDC programa para el uso racionalizado de antibioticos en
las enfermedades de vias respiratorias superiores (especificamente; Sinusitis, Otitis,

Faringitis y resfriado comun).

e En nuestro pais el criterio utilizado para la administracion de antibidticos esta
bésicamente guiado a nivel institucional por la experiencia del grupo de trabajo
comprendido entre Médicos Infectdlogos, Microbidlogos, Micdlogos vy
Parasitologos; Asi también médicos que por su estudio, trabajo y experiencia en

algln area se han hecho experto en areas como infecciones por tuberculosis, y VIH.

Algunas de las estrategias antes mencionadas se explicaran con mas detalle en el marco

tedrico; asi como su impacto en reducir las resistencias.

La administracién de un antibiético es la pieza principal de un abordaje multifacético que
evita la emergencia de resistencia antimicrobiana. La buena administracion de un
antibidtico implica la seleccion de una droga con una dosis Optima por un tiempo que
permita la curacion mientras la toxicidad de esta droga es reducida y la seleccion de una
cepa resistente es evitada. Algunos estudios a lo largo de los afios han demostrado que en

Estados Unidos mas del 50% de las prescripciones antibiéticas han sido innecesarias. (5,7)

En este momento datos de estudios bien controlados cuyo objetivo sea relacionar el papel

de la administracion de antibidticos sobre la emergencia de resistencia antimicrobiana, ain



son pocos en nuestro pais. Existen algunos datos en el mundo sobre como el uso apropiado
de antibioticos reduce la incidencia de infeccion por: Clostridium Difficile, Enterococo

Vanco resistente, e infecciones por bacilos gramnegativos multirresistentes. (5,7)

Es posible entonces que, ¢El abuso como el sub-uso de antibidticos sean problemas que
debamos enfrentar ahora para evitar la emergencia de resistencias antimicrobianas en
nuestro medio?; ;como podriamos conservar la sensibilidad de los antibioticos con los que
contamos?; ;qué hay que hacer?; etc. Estos cuestionamientos fueron los que motivaron al

autor a realizar el presente trabajo. (5,7)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Una vez expuesto el panorama real respecto a los antimicrobianos resalta la importancia de
una apropiada administracién de los mismos para conservar su susceptibilidad. Tomando en
cuenta la emergencia de resistencia debido principalmente a un “subuso y sobreuso” que
ejercen suficiente presién sobre la seleccion de cepas cada vez mas resistentes en los
humanos. Aunado a una tendencia de los Gltimos 10 afios de escasez de produccion que
parece no cambiar dadas las priorizaciones para la produccién de drogas que afecten el
curso de enfermedades mas prevalentes actualmente, tales como: Diabetes Mellitus,
Hipertension arterial sistémica, Sindrome Isquémico Coronario Agudo, Insuficiencia Renal,

Insuficiencia cardiaca, etc.

Es imperativo el sumarnos como hospital donde la practica diaria quirdrgica, de medicina
critica y medicina interna se enfrentan al reto de la administracion antimicrobiana sin un
criterio, consenso general o conocimiento previo sobre la resistencia antimicrobiana

intrahospitalaria.

Considero como primer paso analizar profundamente nuestros criterios de administracion y
su impacto no solo a nivel de las resistencia antimicrobiana, sino también como nuestra
administracion antibidtica influye en la evolucidn de nuestros pacientes hospitalizados, su
pronostico e incluso los costos del tratamiento. Tales costos no son solo para estos
pacientes sino también para el corporativo Grupo Angeles como institucion preocupada por
formar médicos de criterio cientifico sélido y calidad ética; entendiéndose pues por costos

no solo los econémicos, sino los éticos y cientificos.
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el H.A. Clinica Londres asi como en cada hospital es necesario un criterio racionalizado

para la administracion de los diferentes antimicrobianos.



MARCO TEORICO

e Como los antibidticos causan resistencia antimicrobiana

El mal uso de los antibioticos puede promover la resistencia solo en la bacteria que puede
estar presente como "espectador inocente” (4). Por la misma razon, es necesario en lo que
concierne a un individuo en tratamiento distinguir entre efectos de antibiotico sobre la
poblacion bacteriana de la zona afectada o que se desea tratar y efectos sobre la bacteria
que causa la enfermedad. Estos efectos pueden diferenciarse y pueden actuar

reciprocamente.

La resistencia genética a principales clases de antimicrobianas requiere la adquisicion de
DNA extranjero, cualquiera sobre un plasmido (como en el caso de H. influenzae la b-
lactamases), sobre un transposon (como en el caso de algunas formas de macrolido y la
resistencia tetraciclina en Streptococo Pneumoniae), o por la transformacion con el DNA
que codifica nuevos alelos de genes existentes (como en el caso de penicilina y la
resistencia cefalosporinas en neumococos). A este concepto también se le Ilama

“resistencia emergente”. (17-20)

Este requisito sobre el DNA extranjero quiere decir que se adquiere una cepa nueva
resistente al antibidtico utilizado en ese momento en un individuo tratado para otra cepa
susceptible a tal antibidtico. La existencia de tales sub-poblaciones resistentes es la
exposicion razonada para la terapia combinada en tuberculosis o VIH. Cabe mencionar que
las fluoroquinolonas, que son cada vez mas importantes en el tratamiento de las
enfermedades respiratorias violan esta regla general; pues mutantes resistentes pueden estar
presentes en personas infectadas, y, no sorprendentemente, la aparicién de resistencia

durante el tratamiento ha sido documentada. (18)



Existen por lo tanto dos formas en las que los antibidticos pueden causar resistencia

antibiotica en bacterias:

1. Resistencia geneética (Resistencia emergente). Este  mecanismo es la aparicion de
mutantes resistentes, 0, sub-poblaciones resistentes, durante el tratamiento. Estas
mutaciones solas no pueden crear la resistencia a la mayor parte de los antibioticos
utilizados excepto para las fluoroquinolonas(14). Sin embargo, individuos
simultdneamente pueden llevar mas de 1 cepa de cada una de esta especie, 0
pueden llevar otra bacteria que puede actuar como donante de DNA que codifica la
resistencia. Por lo tanto, un individuo que lleva una poblacion bacterial que es
principalmente susceptible puede abrigar una sub-poblacion resistente que puede

aumentar en nimeros después del tratamiento.

2. Resistencia por seleccion. Este segundo mecanismo es menos directo, pero el mas
importante. Ahora sabemos que diferentes cepas de bacterias compiten entre ellos
para colonizar a un individuo. Es decir, un individuo quién es huésped parcialmente
por una cepa con mayor probabilidad de perder frente a otras cepas. Tales
interacciones competitivas seguramente ocurren dentro de una especie, como ha
sido demostrado para las cepas de competicion de S. pneumoniae, también entre
especies diferentes, como por ejemplo entre S. pneumoniae y Staphylococcus
aureus. (11)) Como una consecuencia de esta competencia, cualquier agente
antimicrobiano que elimina a la bacteria susceptible drogo-sensible de un individuo
tratado proporcionard una ventaja selectiva a las cepas resistentes de la misma
especie (al menos) en la poblacion del individuo en total, incluso si ninguna cepa

resistente aparece en el individuo que recibe el tratamiento.

Cada persona en la poblacion es expuesta a un numero de fuentes potenciales de, por
ejemplo, el neumococo. Si aquella persona se hace colonizada por una cepa resistente o
una cepa susceptible depende de la frecuencia relativa de estos dos en la poblacion. El
contacto con individuos portadores de bacterias resistentes aunado a una reduccion del

predominio de cepas susceptibles en la poblacion hace menos probablemente que las



personas seran expuestas a aquellas cepas susceptibles. La existencia de competencia entre
cepas quiere decir que cualquier reduccion de cepas susceptibles se traduce en una ventaja

para cepas resistentes.

Considerando estos dos mecanismos, uno puede preguntarse que propiedades de un curso
de tratamiento antimicrobiano incluyendo la droga usada, la dosis, el objetivo patdgeno,
factores farmacocinéticas y farmacodinamicos determina su capacidad de promover la

resistencia en el individuo tratado y en la poblacion.

e Evaluacion vy analisis de las principales estrategias y/o quias para la racional

administracion de antibioticos.

Es importante en este punto antes de conocer las medidas que favorecen la disminucion de
la aparicidn de resistencia relacionadas con el uso inadecuado de antibiotico, conocer las
acciones que favorecen las resistencias, debido a que estas acciones son el objetivo
principal para las cuales se han elaborado estrategias y guias de administracion

racionalizada de antimicrobianos.

Actividades que exacerban la resistencia por presion selectiva (3,8)

Inapropiado uso de antibidtico (por ejemplo: en seleccién, dosis y duracion del

tratamiento).
Uso de un repertorio estrecho de antibidticos para la mayoria de la poblacion.
Sub-uso y abuso de antibioticos.
Uso de antibioticos en la agricultura.

Uso de una pobre cualidad atimicrobiana.



Factores que determinan la diseminacidn de organismos resistentes:

Inadecuado control de la infeccion por los cuidadores en las instituciones de salud.
Déficit en higiene, saneamiento y carencia de salud publica.

Falta de vigilancia y consecuente deteccion tardia.

A continuacién se mostraran algunas medidas para el control de la resistencia relacionada

con el uso de los antibidticos:

1. Medidas para prevenir la resistencia por seleccién. (3)

a) Modificacion  de practicas de prescripcién inadecuadas  mediante
intervenciones Educativas. La puesta en practica de intervenciones
educativas es tipicamente econdmica para paises en via de desarrollo porque
la exigencia principal es en la zona la mano de obra. Programas de
educacion médica continua son también necesarios porque, en su ausencia,
los médicos invariablemente confian en la informacion de empresas
farmacéuticas, que es no siempre consistente con el uso racional del
antibiético. Un resumen completo de las conclusiones de estudios
educativos sobre esta intervencién en paises en via de desarrollo ha sido
condescendido por Ciencias de Direccion para la Salud de la OMS 52. En
este resumen, se reporta que programas educativos acertados para
prescriptores en paises en via de desarrollo han causado mejor calidad
diagnostica y terapéutica, disipando las percepciones de presion por paciente
para recibir una prescripcion, y reduciendo la prescripcion injustificada

antimicrobiana.

2. El apoyo de laboratorio v la vigilancia. (3,8)

El cultivo bacterial y pruebas de sensibilidad, son un componente necesario de prescripcion

racional antibacteriana; no obstante estos son raros en muchos paises desarrollados.125



Ademas, las pruebas diagnosticas para infecciones son también cominmente no disponibles
o no fiables, y el diagndstico es hecho en gran parte en virtud de signos clinicos y sintomas.
De hecho algunos clinicos utilizan una prueba terapéutica para llegar a un diagndstico
infecciosos (responde o no al tratamiento). La prescripcion empirica irracional basada en
datos epidemioldgicos y demogréaficos inconsistentes es una practica habitual en muchos
paises en vias de desarrollo. Para mejorar esta situacion, la OMS apoyo el desarrollo y el
lanzamiento de “WHONET” un software que analiza de forma rutinaria los datos de una
prueba de susceptibilidad sin perder de vista la tendencia local y global de la resistencia.
Algunos de los objetivos de dicho programa son: 1) el uso local de los datos para dirigir
terapia antibiotica, 2) asistir a control de la infeccidn, 3) caracterizar la epidemiologia de la
resistencia e identificar errores de la prueba de laboratorio, y 4) promover la colaboracién

en actividades de la vigilancia con el intercambio de datos. (21,22)

3. Rotacion ciclica antibidtica. La rotacion antibidtica es una intervencion que ha
recibido mucha atencién recientemente. Esta se refiere al completar un ciclo de
utilizacion programada de dos clases de antibidtico con espectros similares durante un
periodo variable de tiempo (2-3meses) completando un ciclo para posteriormente
utilizar un grupo de antibioticos con el espectro similar. Esta medida se ha visto que
puede causar resistencias cruzadas por lo que no se recomienda hasta que la evidencia
de estudios mejor disefiados sea consistente sobre el beneficio en disminuir la

resistencia de seleccién por presion. (2,15)



OBJETIVO GENERAL.: Evaluar el uso de antibioticos en “La Clinica Londres” y

conocer los aspectos epidemioldgicos de gérmenes y resistencia en este hospital.

OBJETIVOS PARTICULARES:

e Sobre el uso de antibidticos:
a. Siesta indicado el uso de antimicrobianos por caso.
b. Si se tomaron cultivos antes de iniciar el tratamiento.
c. Si el disefio de manejo empirico fue congruente.

d. Si se toma encuentra el resultado de los cultivos para el esquema de manejo

antimicrobiano.
e. Serealizo evaluacion de la respuesta a las 72hs.

f. Establecer si la cobertura empirica fue congruente con el reporte de
antibiograma.

e Objetivos epidemiologicos
a. Analisis de gérmenes y resistencia.
b. Procesos infecciosos que ameritan resolucion quirurgica.
c. Cuéntos de estos procesos son considerados graves.

d. Mortalidad.

TIPO DE ESTUDIO: Descriptivo, transversal lapsico de enero de 2007 a enero de 2008,
retrospectivo, y clinico.

Tipo _de muestra: se revisaran los expedientes de los pacientes que ingresaron al HA

Clinica Londres por admision o urgencias desde los periodos de enero de 2007 a enero de
2008.



Sujetos de estudio

Criterios de inclusion:

e Todos aquellos que durante su estancia en este HA Clinica Londres recibieron

antimicrobianos ante sospecha de foco infeccioso.

e Hospitalizados entre el periodo de enero de 2007 a enero de 2008.

e Mayores de 18 afios.
Criterios de exclusion:

e Pacientes con motivo de estancia gineco/obstétrico.

e Pacientes con embarazo.

e Pacientes que reciben profilaxis antimicrobiana quirdrgica.
Criterios de eliminacion:

e Pacientes con expedientes incompletos.

e Egresos por traslado o defuncion antes de 72hs.

e Egreso del paciente antes de los resultados de cultivos.

Se haré captura de 17 variables clinicas, de laboratorio y demogréficas en el lapso de un

afio natural (tal como se muestra en el anexo 1)

Meétodo estadistico: Se analizaron hasta ahora todos los pacientes hospitalizados de enero

—Febreo del 2007(n=98). Se utilizé programa SPSS version 12 y estadistica descriptiva
.para este primer reporte preliminar se tomaron encuentra las variables de edad, sexo,
coomorbilidad asociada, y criterios de respuesta inflmatoria ( leucositosis, o leucopenia,

taquicardia, fiebre o hipotermina,)



RESULTADOS PARCIALES

Se analizaron 98 pacientes hospitalizados de enero a febrero de 2007. En 51% (n

50)mujeres y 49 % (n 48) hombres. La edad promedio fue 56 afios con un maximo de

92 minimo 18. En cuanto a los datos de respuesta inflamatoria cumplieron criterios méas

frecuentes fueron la fiebre y la taquicardia en el 50 % de los pacientes que cumpllieron

criterios 70%. Las comorbilidades més frecuentes de los pacientes fueron EPOC y

DM2 en el 20% de los casos, sin embargo hasta 30 % de todos los pacientes estudiados

no contaban con comorbilidad asociada en el momento del evento infeccioso. Sélo en el

10% de los caso se tomd un cultivo previo al inicio de tratamiento empirico y hasta el

50% se le solicitd cultivo posterior al inicio del tratamiento. En este aspecto falta

analizar la asociacion entre cultivos positivos y cultivo posterior al tratamiento.

Se espera que para Marzo de 2008 este estudio se concluya.
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VARIABLES PARA ANALIZAR EL USO DE ANTIBIOTICOS EN UN HOSPITAL
PRIVADO
Tesis 2007

Expediente

Sexo

2.1. Hombre

2.2. Mujer

Edad

Comorbilidad Asociada

4.1. EPOC

4.2. DM2

4.3. VIH/SIDA

4.4. ENF. LINFOPROLIFERATIVA/MIELOPROLIFERATIVA

4.5. INSUFICIENCIA RENAL

4.6. INSUFICIENCIA CARDIACA

4.7. CIRROSIS

4.8. PREDNISONA >10mg/d x 5d

Evidencia clinica de infeccion:

5.1. Sangre (Bacteremia)

5.2. Neumonia TIPICA (Rx. Infiltrado alveolar, y/o bronco grama, tos con
expectoracion y dolor pleuritico)

5.3. Neumonia ATIPICA (Rx. Infiltrado intersticial, placa normal, tos seca)

5.4. Urosepsis

5.5. Piel y tejidos blandos

5.6. Cardiovascular

5.7. Neuroinfeccion

5.8. Orofaringe

5.9. Herida quirdrgica

5.10. Gastroenteritis

5.11. Biliopancreatica

5.12. Peritonitis

5.13. Absceso intra-abdominal
5.14. Hueso

5.15. Profilaxis quirdrgica

5.16. SIN EVIDENCIA CLINICA
Criterios de respuesta inflamatoria al ingreso
6.1. Temp >38 0 <36

6.2. FC>90

6.3. FR> 24 0 PaCO2 <32mmHg

6.4. Leu >12 000 o <4000

6.5. Ninguno

Cultivo previo al inicio del atb.

7.1. Hemocultivos

7.2. Expectoracion

7.3. Urocultivo

7.4. Lig. Pleural



10.
11.
12.

13.

14.

15.

16.

17.

7.5. Lig. Ascitis

7.6. Lig. Cefalorraquideo

7.7. Coprocultivo

7.8. Lig. de colecciones intra-abdominales

7.9. Lig. de secrecion o abscesos en piel

7.10. NO SE TOMO CULTIVO PREVIO AL INICIO DEL ANTIBIOTICO
Dx. Presuncional que origina el tratamiento antibi6tico

8.1. Nosocomial y no nosocomial (explicar)

Antibiético Empirico (SIN CULTIVO PREVIO)

9.1. Nombre del antibiotico

9.2. Dosis

9.3. Dias con el antibiotico

Resultado de Cultivo:

Patron de antibiograma:

11.1. Antibidticos y sensibilidad o resistencia correspondiente
Se modifico el tratamiento empirico con base a el antibiograma
12.1. Si

12.2. no

En caso de si a la variable anterior Nuevo esquema antibi6tico
13.1. Nombre del atb.

13.2. Dosis

13.3. NUmero de dias

Biometria a las 72hs. De haber iniciado el primer esquema de antimicrobianos
14.1. si
14.2. no

Requiri6 tratamiento quirurgico para la resolucién del problema infecciosos
15.1. Si

15.2. no

Amerito cuidados intensivos?

16.1. Si

16.2. no

Pronostico vital

17.1. Vivo

17.2. Muerto



10.

11.
12.
13.
14.
15.

16.
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