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) RESUMEN

En la tltima década, diversos estudios han reportado un mal uso de los antibiéticos
a nivel nacional, lo cual conlleva a desenlaces clinicos desfavorables durante la
hospitalizacion. El presente trabajo tuvo como objetivo evaluar el uso de
antibiéticos con ayuda de GPCs y su relacion con el desenlace clinico del paciente
(mortalidad a 30 dias, complicaciones, dias de hospitalizacién, posibles infecciones
asociadas a la atencién de la salud (IAAS) y no. de medicamentos) en un hospital
privado de segundo nivel al sur de la CDMX. Se incluyeron 130 pacientes con
diferentes diagnosticos de infeccion, siendo los mas comunes las neumonias
adquiridas en la comunidad (NAC), las gastroenteritis probablemente infecciosas
(GEPIs) y las infecciones de vias urinarias (IVUs). Las familias de antibioticos méas
utilizadas fueron las cefalosporinas de tercera generacion (26.3%) seguido de las
fluoroquinolonas (21.3%) y los carbapenémicos (12.1%), todos antibioticos de
amplio espectro. En el 33.8% de los pacientes evaluados se considerd su terapia
antimicrobiana como racional, siendo la indicacién erronea el principal problema.
De manera general, se observé una mayor mortalidad a 30 dias, mas
complicaciones de la enfermedad y mayor incidencia de IAAs en aquellos
pacientes en los cuales su uso fue clasificado como irracional. Los pacientes cuyo
uso de antibiéticos no fue adecuado, presentaron un mayor numero de
medicamentos consumidos, asi como un mayor nimero de dias de hospitalizacion.
Sin embargo, esta diferencia sélo fue estadisticamente significativa en cuanto al

numero de medicamentos consumidos en la poblacion geriatrica. (p=0.0086)



1) INTRODUCCION

Desde su introduccién hace ya mas de 70 afos, los antibiéticos han sido pilar de
la medicina moderna, sirviendo no sélo para el tratamiento de las enfermedades
infecciosas, sino también en un sinfin de procedimientos médicos, tales como
procedimientos quirdrgicos, trasplantes, cesareas, entre otros. También han sido

utilizados como prevencion en pacientes inmunocomprometidos. [1]

Los antibi6ticos son muy diferentes a todos los demas medicamentos, pues no sélo
tienen un efecto sobre el individuo que los ingiere, sino que también afectan a toda
la comunidad donde se consumen. [2] Tan solo en el ambiente hospitalario, su uso
genera una presion selectiva sobre la microbiota comunitaria, aumentando la
frecuencia de infecciones nosocomiales asociadas a cepas resistentes. Esto, a su
vez, conlleva otros problemas como un mayor costo de hospitalizacién y, de

manera general, un pobre desenlace clinico en el paciente. [3]

La ya crisis mundial de la resistencia bacteriana se agrava con la disminucion en
el desarrollo de nuevos antibioticos, siendo los lipopéptidos una de las ultimas

familias introducidas al mercado. [4]

Esto pone en evidencia no el hecho de la falta de desarrollo de nuevos antibioticos,
sino la necesidad de usar correctamente los que ya tenemos. Para esto ultimo, es
necesaria la generacion de nueva informacion de su uso a nivel nacional, asi como

del impacto que su uso inadecuado tiene sobre el paciente en hospitalizacion.



1) MARCO TEORICO
1. Generalidades de los antibiéticos

1.1.Definicién de antibidtico

Los términos antimicrobiano, antibiético y agente antiinfeccioso engloban una gran
variedad de agentes farmacéuticos, entre ellos medicamentos antibacterianos,
antifingicos, antivirales y antiparasitarios; de los cuales los primeros son los mas

utilizados. [5]

Etimolégicamente el término antibiético proviene del francés antibiotique formado
del prefijo anti-, que significa contra, y del griego biotikos, derivado de bios que
significa vida. [6] Originalmente, hace ya varias décadas, se definié a un antibiético
como una substancia producida por un microorganismo [7], o de origen biolégico
[8], que a bajas concentraciones puede inhibir el crecimiento o incluso ser letal para
otros microorganismos. [9] Sin embargo, esta definicidn se queda corta en tiempos
modernos, pues faltaria incluir a aquellos antibidticos que han sido obtenidos total

o parcialmente por medios sintéticos. [6]

Para la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), un antibiético es simple y
sencillamente un medicamento utilizado para tratar y prevenir las infecciones

bacterianas. [10]
1.2.Historia e importancia de los antibiéticos

Los antibitticos son probablemente la forma mas exitosa de quimioterapia que ha
existido durante toda la historia de la humanidad. De tal manera que no es
necesario hacer énfasis en la cantidad de vidas que han salvado pues actualmente

se utilizan en un sinfin de procedimientos médicos y siguen contribuyendo al control



de enfermedades infecciosas que, por muchos siglos, fueron principal causa de

muerte a nivel mundial. [11]

La edad antigua

De manera contraria al paradigma comun de que la exposiciéon del ser humano a
antibidticos ha ocurrido Unicamente en los dltimos 100 afos, diversas
investigaciones han demostrado la exposicion de restos humanos a antibioticos a
lo largo de la historia de la humanidad. Trazas de tetraciclinas han sido detectadas
en restos de huesos humanos encontrados en la region del Nilo que datan desde
la ocupacion romana de Egipto (30 a.C — 642 d.C). [12, 13] La unica explicacion
l0gica es que estas trazas de antibiotico hayan llegado ahi debido a la dieta de
estos humanos y se piensa que esta ingesta era un factor de proteccion contra
enfermedades infecciosas en esta poblacion en particular. [14] Otro ejemplo es el
descubrimiento de la artemisinina, un poderoso antipaludico que fue aislado por
primera vez de las plantas de Artemisia en 1970, pero utilizado como remedio
herbolario durante milenios en la medicina tradicional china. [15] De la misma
manera, existen también referencias histéricas sobre los beneficios del uso de pan
mohoso para el tratamiento de las infecciones de piel en civilizaciones como el

antiguo Egipto, China, Serbia, Grecia y Roma. [16]

La edad moderna

Fue el descubrimiento de pequefios organismos vivos, o animalculos, por parte de
Antonie van Leeuwenhoek (1632-1723) en 1676 lo que dicta el nacimiento de la

bacteriologia. A finales del siglo XIX, Robert Koch (1843-1910) y Louis Pasteur



(1822-1895) logran establecer la relacién entre especies de bacterias y distintas

enfermedades. [16]

A inicios del siglo XX, la propagacion de enfermedades como la sifilis y la gonorrea
llevaron al estudio y experimentacion de distintos tratamientos. La administracion
sistematica o local de metales pesados como el arsénico, bismuto y el mercurio se
volvio un tratamiento comun en la época para estas enfermedades y, aunque los
pacientes solian mejorar, su administracion resultaba ser particularmente dolorosa

y altamente toxica. [16, 17]

La era de oro del antibi6tico

La piocinasa, que fue preparada por primera vez en 1899 por Rudolf Emmerich
(1856-1914) y Oscar Low (1844-1941) a partir de un sobrenadante de
Pseudomonas aeruginosa, fue el primer antibiotico utilizado para tratar infecciosas
en un ambito hospitalario. Sin embargo, se abandono el tratamiento debido a que
la preparacion de la forma farmacéutica en si resultaba particularmente toxica y los

resultados fueron poco consistentes. [18]

No fue hasta los trabajos de Paul Ehrlich (1854-1915) que la era del antibiotico
realmente comenzd cuando éste reportd los efectos antimicrobianos de algunos
colorantes. Su busqueda por la bala magica, un compuesto capaz de matar un
grupo en especifico de microorganismos, finalmente dio frutos en 1909 con el
descubrimiento del Salvarsan; el primer agente antimicrobiano moderno, un
antipaludico utilizado en el tratamiento de la Sifilis. El salvarsan junto con su

derivado mas soluble y menos toxico, Neosalvarsan, gozaron de ser los



medicamentos mas prescritos de aquel entonces durante casi 30 afios hasta la

introduccion de la penicilina en 1940. [19]

Las bases sentadas por Paul Ehrlich en investigacion terapéutica dieron lugar a la
identificacion de miles de compuestos con actividad biolégica durante esos afios;
claro ejemplo es el primer antimicrobiano de tipo sulfonamida, un profarmaco
llamado Prontosil sintetizado por primera vez en 1932. La incapacidad de patentar
las sulfonamidas (debido a que ya se usaban en colorantes), su facil y barata
produccion, y la facilidad de modificarlas estructuralmente llevaron a la produccion

en masa éstas y sus derivados. [18]

En el caso de la penicilina, ésta no fue comercializada en masa sino hasta 1945,
después de que unos cientificos en Oxford pudieran purificarla en cantidades
suficientes como para hacer posible su investigacion clinica. Sin embargo, ésta ya

habia sido utilizada con bastante éxito durante la segunda guerra mundial. [20]

Estos antibiéticos mencionados sentaron las bases para el descubrimiento de
nuevos antimicrobianos. El método de investigacion, utilizado por varios cientificos
a través de los siguientes afos, resultd en el descubrimiento y sintesis de nuevos
antibidticos, como las quinolonas [11] Asi pues, durante casi 100 afios, el ser

humano ha gozado de la proteccion de estos medicamentos.

El fin de la era del antibiético

Incluso antes de la comercializacion de la penicilina, ya existia evidencia que
sugeria que las bacterias tenian una enzima capaz de degradarla. Sin embargo,
en un principio la comunidad cientifica tenia una vision optimista en cuanto a la

resistencia antimicrobiana. [21, 22]



Hoy en dia, la OMS ha declaro la resistencia bacteriana como una de las mayores
emergencias, poniendo en riesgo la salud mundial y la vida de cualquier persona.
[23] Tal es el caso de ciertas enterobacterias que hoy en dia se han vuelto
resistentes no solo a penicilina, sino a penicilinas sintéticas, cefalosporinas y los

nuevos carbapenémicos. [24]

Aunado a esto, en las Ultimas décadas no se han descubierto grandes familias de
nuevos antibiéticos. Realmente, la respuesta del ser humano ante la resistencia

bacteriana ha sido la modificacion de antibiéticos ya existentes.

La resistencia bacteriana, asi como la falta de desarrollo de nuevos antibioticos,
podrian llevarnos a una era post antimicrobiana donde infecciones comunes y

lesiones leves podrian matar nuevamente. [25]

2. Clasificacion de los antibioticos

Hoy en dia existen distintas maneras de clasificar los antibioticos, pero las maneras
mas comunes de hacerlo se basan en sus estructuras moleculares, mecanismo de
accion y espectro. Algunas otras clasificaciones toman en cuenta la via de
administracion (inyectable, oral, topico). Antibiéticos dentro de la misma clase, o
con estructuras moleculares parecidas, normalmente presentaran patrones
similares de eficacia, toxicidad y perfil de reacciones adversas a medicamentos

(RAMs). [6]

2.1.Por su mecanismo de accion

La gran mayoria de los antibiéticos estan dirigidos a inhibir la sintesis de alguna

proteina estructural en la bacteria, o bien, alguna via metabdlica: (Figura 1.1)



e Inhibicién de la sintesis de la pared celular

¢ Rompimiento de la membrana celular o inhibicion de su funcion

e Inhibicién de lafuncién de acidos nucleicos

e Inhibicién de la sintesis proteica

e Bloqueo de vias metabdlicas esenciales [6]

Sintesis de la pared celular Sintesis de acidos nucleicos

Beta lactamicos
Penicilinas
Cefalosporinas
Carbapenémicos
Monobactam

DNA girasa
Quinolonas

RNA polimerasa
Rifampicina

Vancomicina
Bacitracin

Subunidad 50S

Membrana celular Macrolidos
Polimixinas Clindamicina
Linezolid
Cloranfenicol
Subunidad 30S Estreptograminas

Tetraciclinas
Aminoglucésidos Sintesis de proteinas

Figura 1.1. Sobre el sitio de accién de distintos antibiéticos. [26]

Inhibicidon de la sintesis de la pared celular

Muchas de las bacterias tienen una pared celular compuesta principalmente de
peptidoglicano, anteriormente conocido como mureina; ésta tiene la funcién, entre

otras, de proteger a la célula de cambios bruscos de presion osmética.



Para que la bacteria pueda permanecer viva, necesita sintetizar este compuesto
de su pared celular utilizando enzimas transglicosilasas y transpeptidasas; también
conocidas como proteinas de union a penicilina (PBP). Los antibiéticos como los

betalactdmicos inhiben a las PBP y, por tanto, la sintesis de peptidoglicano. [27]

Rompimiento de la membrana celular o inhibicién de su funcién

La clase de antibiéticos que dafia la membrana celular depende de la composicion
lipidica de ésta. Por lo que estos antibiéticos suelen ser especificos contra ciertas
cepas o0 especies. Como, por ejemplo, la daptomicina despolariza aquellas
membranas dependientes de calcio, deteniendo eventualmente la sintesis de
macromoléculas. [28] Por otro lado, las polimixinas causan la desintegracion de la

membrana celular al unirse a la parte lipidica de los lipopolisacaridos de ésta. [29]

Inhibicion de la funcidn de acidos nucleicos

Los antibioticos interfieren con la sintesis de acidos nucleicos principalmente al
bloquear la replicacion o la transcripcion. En el caso de la replicacion, este proceso
requiere de helicasas; enzimas que desenrollan la clasica estructura de doble hélix
del ADN. [30] Las quinolonas, por ejemplo, interfieren con la actividad de esta
tltima enzima. [31] Otras enzimas sobre las cuales actuan los antibiéticos son las

topoisomerasas Il y IV.



Inhibicion de la sintesis proteica

Debido a la importancia que tienen las proteinas en las bacterias y en todos los
seres vivos, cualquier agente que funcione blogueando su sintesis actuara como

un agente bacteriostatico o bactericida. [6]

Los antibiéticos que inhiben la sintesis proteica se dividen en dos:

¢ Inhibidores de la fraccion ribosomal 50S. Entre ellos se encuentran
antibidticos como los macrdlidos, las lincosamidas, los fenicoles y el

linezolid. [32]

e Inhibidores de la fraccion ribosomal 30S. Actuan principalmente
blogueando el acceso de los RNAs de transferencia al ribosoma. Entre

ellos se encuentran las tetraciclinas, los aminoglucosidos y otros. [33]

Finalmente, entre los inhibidores de los ribosomas, Unicamente la clase de los
aminoglucosidos suele ser bactericida; mientras que las demas familias son

normalmente de uso bacteriostatico.

Bloqueo de vias metabdlicas esenciales

Algunos antibidticos como la trimetoprima y las sulfonamidas actian como
antagonistas para las enzimas de ciertas vias metabolicas bacteriana. En el caso
del acido fdlico, necesario para el metabolismo de &cido nucleicos y aminoéacidos,
éste es muy parecido estructuralmente a las sulfonamidas; cuya administracion

termina por interrumpir la sintesis de las dos biomoléculas ya mencionadas. [34]
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2.2.Por el efecto sobre la poblacion bacteriana

Cabe recalcar que esta clasificacion no es del todo absoluta y algunos agentes
bactericidas pueden ser bacteriostaticos para cierto tipo de bacterias y viceversa.
Aunado a esto, en la gran mayoria de los casos la distincion no suele ser
significativa in vivo. Sin embargo, los agentes bactericidas se prefieren en el caso
de infecciones serias que ponen en riesgo inmediato a la vida del paciente, tales
como la endocarditis y la meningitis donde se busca alcanzar la cura de la infeccion

de la manera mas rapida posible. [5]

2.2.1. Bactericidas

Son aquellos antibiéticos que logran matar a la poblaciéon o a la bacteria en
particular y normalmente lo hacen por medio de la inhibicion de la sintesis de su
pared celular. Entre algunos ejemplos de este tipo de antibioticos bactericidas se

encuentran los betalactamicos, la daptomicina y las quinolonas. [9]

2.2.2. Bacteriostaticos

Aquellos antibidticos que inhiben el crecimiento de la poblacion bacteriana.
Algunos ejemplos son las sulfonamidas, tetraciclinas y los macrélidos; que actiuan

inhibiendo la sintesis proteica bacteriana. [9]

2.3.Por espectro

Un antibidtico puede ser clasificado en “amplio espectro” y “espectro reducido”
dependiendo del rango de tipos o especies de bacterias a las cuales afecta. Por un

lado, los antibiéticos de espectro reducido son efectivos solamente contra un tipo

11



de bacterias en particular. Algunos ejemplos de este tipo de antibiéticos son las

primeras penicilinas, macrolidos y la vancomicina.

Por otro lado, los antibiéticos de amplio espectro son activos contra un gran nimero
de cepas de bacterias y, por tanto, pueden ser utilizados para tratar un gran namero
de procesos infecciosos; estos Ultimos son particularmente Utiles en casos donde
el agente etiologico no ha sido identificado. Algunos ejemplos son las
aminopenicilinas, los aminoglucésidos, las cefalosporinas de segunda y tercera

generacion, las fluoroquinolonas y otras penicilinas sintéticas. [35]
2.4.Por familia quimica
Betalactamicos

Los miembros de esta clase de antibioticos contienen un anillo altamente reactivo
conformado por tres atomos de carbono y un atomo de nitrogeno. A este anillo se
le conoce como anillo betalactamico. (Figura 1.2) Estos interfieren con las PBP,
esenciales en la sintesis de peptidoglicano de la pared celular bacteriana,

comportandose como bactericidas y/o bacteriostaticos.

Entre ellos se encuentran principalmente las penicilinas, las cefalosporinas, los

monobactamicos y los carbapenémicos. [36]

12
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Figura 1.2 Estructura quimica del anillo betalactamico (rojo). 1. Estructura base de las penicilinas.

2. Estructura base de las cefalosporinas. [37]

Macrolidos

El primer antibidtico perteneciente a esta clase fue descubierto y aislado de
Streptomyces erythaeus en 1952. Tienen un espectro mas amplio que el de las
penicilinas y muchas veces son administrados a aquellos pacientes alérgicos a
éstas. Tienen un efecto ya sea bactericida o bacteriostatico al inhibir la sintesis
proteica bacteriana uniéndose al ribosoma. Algunos ejemplos de esta clase de

antibidticos son la eritromicina, azitromicina y claritromicina. [38]

Tetraciclinas

La tetraciclina fue descubierta en 1945 a partir de un aislamiento proveniente de
Streptomyces sp. El primer miembro de esta familia fue la clorotetraciclina. Asi
pues, los miembros de esta clase de antibioticos estan formados por cuatro anillos

de hidrocarbonos. [39] (Figura 1.3) Actdan inhibiendo la sintesis proteica por medio

13



del ribosoma. Histéricamente, los miembros de esta clase de antibidticos se dividen

en generaciones dependiendo del método de sintesis. [40]

e Primera generacion. Aquellos obtenidos por biosintesis. Entre ellos se

encuentran la tetraciclina, clorotetraciclina y la oxitetraciclina.

e Segunda generacién. Son aquellos derivados de métodos semisintéticos. Entre

ellos se encuentra la doxiciclina, metaciclina, minociclina y la rolitetraciclina.

Figura 1.3. Estructura de la tetraciclina. [41]

Quinolonas

Esta clase primeramente fue descubierta en forma de acido nalidixico proveniente
como impureza en la busqueda de nuevos medicamentos contra la malaria durante

los primeros afos de la década de los 1960’s.

Su estructura consiste normalmente de dos anillos. Desde su introduccion hace
casi 60 afios, las quinolonas han sufrido diversas modificaciones a su estructura
guimica; mejorando su biodisponibilidad, potencia y efectividad ante diversos tipos

de enfermedades infecciosas. Generaciones recientes de quinolonas tienen un
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tercer anillo agregado, lo que les permite extender su espectro de actividad,;
particularmente a bacterias anaerobias. [6] Algunos ejemplos representativos de
esta clase de antibidticos actualmente son el ciprofloxacino, levofloxacino y

moxifloxacino.

Aminoglucésidos

El primer antibiético descubierto de esta clase fue la estreptomicina, proveniente
de un aislamiento de Streptomyces griseus; este Ultimo antibiético ha sido
ampliamente utilizado contra Mycobacterium tuberculosis, uno de los agentes
causales de la tuberculosis. Los aminoglucésidos son 3-amino azUcares
conectados por enlaces glicosidicos (Figura 1.4) y son de amplio espectro al inhibir
la sintesis proteica por medio del ribosoma. Suelen ser efectivos contra bacilos

gram negativos y algunas bacterias gram positivas. [6]

A pesar de ser efectiva, la estreptomicina resultd ser altamente toxica para los
humanos, lo cual llevé a la necesidad de encontrar nuevos miembros de esta
familia cuya efectividad para el tratamiento de las enfermedades infecciosas fuera
la misma o mejor, pero su toxicidad fuera menor. Entre los miembros de esta familia

se encuentran la gentamicina, neomicina, amikacina y tobramicina. [6]

OH
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HO HO N/ NH;
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Figura 1.4. Estructura de la estreptomicina. [42]
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Sulfonamidas

Las sulfonamidas fueron el primer grupo de antibiéticos que se utilizé en la
medicina terapéutica. Estos antibiéticos tienen un amplio espectro y son activos
contra bacterias gram positivas y gram negativas tales como Nocardia, E. coli,
Klebsiella, Salmonella, Shigella, Enterobacter, Chlamydia trachomatis e incluso
algunos protozoarios. [43] Las sulfonamidas son anti metabolitos sintéticos que

terminan por inhibir la sintesis de acido félico.

Debido a su amplio espectro y su efectividad para tratar ciertas enfermedades
infecciosas, las sulfonamidas alguna vez fueron antibioticos bastante populares.
Sin embargo, la resistencia bacteriana, reacciones alérgicas y algunas reacciones
adversas poco frecuentes pero graves, como el sindrome de Steven-Johnson vy la

anemia hemolitica, llevo a su desuso desde hace décadas. [44]

A pesar de esto, hace unos 20 afios renacio el interés en esta familia de antibioticos
debido a una terapia combinada de sulfametoxazol con trimetoprima, una
diaminopirimidina que también interviene con la sintesis del &cido fdlico. La
trimetoprima ha demostrado tener un efecto sinérgico de hasta 100 veces en
combinacion con las sulfonamidas. Esta combinacion ha demostrado tener
excelente actividad en contra de algunas cepas de Staphylococcus aureus
meticilina resistente (MRSA) y, ademas, la evidencia sugiere que debido al desuso
de las sulfonamidas la resistencia contra esta combinacion ha disminuido

considerablemente. [45]
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Glicopéptidos

El primer glicopéptido descubierto fue la vancomicina en 1952. [46] Naturalmente,
los glicopéptidos estan conformados por un péptido ciclico de 7 aminoacidos a los

cuales estan unidos 2 azlcares, (Figura 1.5) de ahi el nombre. [47]

En el 2009, la telavancina, un derivado glicopeptidico, se convirtid en el primer
antibidtico de esta clase aprobado por la FDA desde la vancomicina; este
antibidtico tiene un mecanismo de accién secundario a la inhibicién de la sintesis
de la pared celular bacteriana al provocar la despolarizacién de la membrana de

manera similar a la daptomicina. [46]

Figura 1.5 Estructura de la vancomicina. [46]
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Oxazolidinonas

Las Oxazolidinonas son un grupo de antibi6ticos sintéticos aprobados para su uso
apenas en el aflo 2000, con la entrada del Linezolid al mercado (Figura 1.6). Su
mecanismo de accién aun no ha sido entendido del todo; sin embargo, se sabe que
estos antibiéticos inhiben la sintesis proteica al unirse al sitio P de la subunidad
ribosomal 50S. Tiene un espectro amplio en contra de bacterias gram positivas,
entre ellas MRSA, Staphylococcus aureus resistente a vancomicina (VRSA),
enterococo resistente a vancomicina (VRE), neumococo resistente a penicilina

(PRP) y otras bacterias anaerobias. [48]

El linezolid es utilizado para el tratamiento de infecciones del tracto respiratorio y
de la piel causadas por patdogenos gram positivos. [49] Ademas, las Oxazolidinonas
representan un tratamiento ideal para el tratamiento de infecciones de herida
quirdrgica, pues se distribuyen facil y rapidamente hacia los tejidos como el hueso,
pulmones y el liquido cefalorraquideo. A pesar de que han de mostrado ser una
clase de antibidticos relativamente segura, RAMs como mielosupresion, anemia y

trombocitopenia se han presentado en tratamientos prolongados. [48]
O
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Figura 1.6. Estructura quimica del Linezolid. [50]
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3. Uso de antibioticos

3.1.Eleccién del antibiético

La correcta eleccién de la terapia antimicrobiana a utilizar comienza con un
diagnéstico adecuado de la infeccién. Esto incluye definir el sitio de infeccién y al
paciente (grupo vulnerable, comorbilidades, situacion de inmunocompromiso,
alergias, uso anterior de antibiéticos, etc.) y establecer, de ser posible, un

diagnostico microbioldgico; es decir, la identificacion del agente causal.

Asi pues, cabe mencionar que es critico identificar al agente patégeno en muchas
infecciones que ponen en riesgo la vida del paciente y que normalmente requeriran
de un tiempo prologando de terapia antimicrobiana. Algunos ejemplos de este tipo

de enfermedades son la endocarditis, artritis séptica y la meningitis.

De igual manera, aunque el diagnéstico microbioldgico debe hacerse con base en
cultivos o identificacion serolégica del agente causal, muchas veces el agente
puede inferirse con base en el cuadro clinico del paciente en la ausencia de este
tipo de pruebas de laboratorio. Por ejemplo, se sabe que la celulitis esta

frecuentemente asociada a Staphylococcus spp. y Streptococcus spp. [51]

Con respecto al tiempo de inicio de la terapia antimicrobiana, éste debe ser definido
por la urgencia de la situacion. Por un lado, en pacientes criticos como aquellos en
choque séptico o pacientes febriles con neutropenia 0 meningitis la terapia
empirica debe ser iniciada inmediatamente después o durante la toma de muestras

para el aislamiento del agente etioldgico.
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Sin embargo, en pacientes clinicamente estables sin gran riesgo, el inicio de la
terapia antimicrobiana debe de retrasarse hasta que se hayan obtenido las
muestras necesarias para la identificacion del agente. De no ser asi, un inicio
prematuro de la terapia puede llevar a la falta de identificacion del agente

patoldgico y, por tanto, una pobre eleccidén de la terapia antimicrobiana definitiva.

[5]
3.1.1. Uso empirico y dirigido

Debido a que los resultados de un cultivo microbiano no se obtienen hasta 24-72
horas después de la muestra, el inicio de una terapia antimicrobiana es
normalmente empirico. Se deben de tomar en cuenta los signos y sintomas, asi

como la presentacion clinica del cuadro infeccioso. [5]

Continuamente se ha demostrado que una terapia antimicrobiana inadecuada para
el tratamiento de enfermedades infecciosas estad relacionada con un pobre
desenlace clinico del paciente; aumentando los indices mortalidad y morbilidad, asi

como los dias de hospitalizacion. [52, 53]

Una aproximacion clinica comun es la utilizacion de antibiéticos de amplio espectro
como terapia empirica inicial con la intencion de cubrir posibles agentes patdgenos
comunmente asociados con el cuadro clinico en cuestion. Como ejemplo, en un
adulto joven con meningitis de otra manera totalmente sano, los patdgenos mas
probables de haber causado la infeccion son Streptococcus pneumoniae y
Neisseria meningitidis, por lo que el tratamiento empirico inicial con una
cefalosporina de tercera generacion mas vancomicina seria adecuado, por lo

menos hasta que se obtenga mas informacion sobre el aislamiento. [54]
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En el caso de las infecciones que ocurren en el ambiente hospitalario, infecciones
nosocomiales o también conocidas como infecciones asociadas a la atencion de la
salud (IAAS) (como la bacteremia asociada a catéter, la neumonia asociada a la
ventilaciéon y las infecciones del tracto urinario asociadas a catéter) son
normalmente causadas por microorganismos resistentes como MRSA vy
Pseudomonas aeruginosa; esto debido a la presion selectiva que causa el uso
frecuente de antimicrobianos en el ambiente hospitalario. Para el tratamiento

empirico de este tipo de infecciones se debe considerar lo siguiente:

e Sitio de infeccién y los microorganismos probables de haber causado el

cuadro.

e Conocimiento de infecciones recurrentes pasadas

e Patrones de resistencia locales

Por ultimo, una vez que los cultivos y aislamientos provenientes de laboratorio
hayan logrado identificar al agente etiolégico y se tengan los resultados del
antibiograma, cualquier posibilidad de reducir el espectro del antibiotico de uno
amplio a reducido debe aprovecharse. A esto se le conoce como desescalamiento
de la terapia antimicrobiana y es de suma importancia pues suele reducir la

incidencia de RAMSs, costos y la emergencia de la resistencia bacteriana. [55]

3.1.2. Uso profilactico

Los casos en los cuales es adecuada la utilizacion de antibi6ticos con el fin de

prevenir una infeccidén bacteriana son los siguientes:
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e Profilaxis quirargica

e Profilaxis en pacientes con inmunocompromiso

e Profilaxis para procedimiento dental en pacientes susceptibles a
endocarditis bacteriana

e Lesiones con gran probabilidad de infeccion

En el caso de la profilaxis quirtrgica, ésta se utiliza para recudir la incidencia de
infecciones postquirdrgicas del sitio de incision. Pacientes que se vayan a someter
a un procedimiento asociado a altas tasas de infeccidn, procedimientos de
insercion de material prostético y/o procedimientos asociados a infecciones graves
deberan recibir profilaxis antimicrobiana. Cabe mencionar que es de suma
importancia la eleccion del antibidtico, pues éste debe cubrir los posibles
patdogenos capaces de colonizar el sitio de incision (con base en la microbiota
habitual) y estar presente en concentraciones adecuadas una vez que ésta se
realice. En la gran mayoria de los casos, la duracion de la profilaxis antimicrobiana

no debe durar mas alla de 24 horas después del procedimiento. [56]

3.2.Terapéutica

3.2.1. Terapia multiple

Aunque en la gran mayoria de los casos la monoterapia antimicrobiana es
preferible, la combinacion de dos o mas agentes antimicrobianos es recomendada

en algunas situaciones:
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e Cuando los antibidticos utilizados presentan una actividad sinérgica

contra el microorganismo en cuestion.

La sinergia significa que, al ser evaluados in vitro, dos antibi6ticos juntos presentan
un mayor efecto que la suma de los efectos de ambos antibiéticos evaluados por
separado. [57] Por ejemplo, la combinacién de ciertos antibiéticos betalactamicos
y aminoglucésidos muestran actividad sinérgica en contra una gran variedad de
bacterias tanto gram positivas como gram negativas; el tratamiento de la
endocarditis causada por Enterococcus spp. es una combinacion de penicilina con

gentamicina. [58]

e Cuando pacientes clinicamente criticos requieren terapia antimicrobiana

empirica urgente y es necesario abarcar varios posibles patogenos.

Se utiliza para asegurar que al menos uno de los antibioticos administrados es
activo contra el agente etiologico sospechado. Por ejemplo, cuando un paciente
gue lleva hospitalizado varias semanas desarrolla un episodio de bacteremia, se
recomienda normalmente como terapia empirica una combinacién de antibidticos,

sobre todo cuyo espectro cubra a Pseudomonas spp.

e Cuando es necesario extender el espectro mas alla del proporcionado por

un solo antibiético.

Por ejemplo, cuando se sospecha que la infeccion en cuestion es causa de

diferentes agentes etiologicos.
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3.2.2. Terapia Intravenosa (IV) y Via Oral (VO)

En el ambito hospitalario la gran mayoria de los pacientes reciben el tratamiento
antimicrobiano por medio de la via IV, lo cual nhormalmente esta definido por la
gravedad de la infeccion. Sin embargo, los pacientes con infecciones leves a
moderadas que hayan sido hospitalizados por una causa secundaria a esta (ej.
deshidratacion moderada secundaria a una gastroenteritis probablemente
infecciosa) y que ademas toleran la via oral, son excelentes candidatos para
continuar su tratamiento con base en antibiéticos de alta biodisponibilidad oral. A
esto ultimo se le conoce como desescalamiento IV a VO y esta documentado que
reduce la incidencia de las RAMs asociadas a la administracion IV de antibi6ticos

(ej. flebitis) y el costo de hospitalizacion por paciente. [59]

Algunos antibidticos con excelente biodisponibilidad oral son las fluoroquinolonas,
linezolid, trimetoprima y sulfametoxazol, y el metronidazol. En el caso de
infecciones mas graves, como aquellas del sistema nervioso central (SNC), el

desescalamiento IV a VO no es recomendado. [5]

3.2.3. Respuesta al tratamiento

Es posible evaluar la respuesta al tratamiento antimicrobiano utilizando parametros
tanto clinicos como microbioldgicos. Entre los pardmetros clinicos se encuentran
los signos y sintomas (ej. reduccién o desaparicion de la fiebre o febricula), valores
de laboratorio (ej. conteo leucocitario) y hallazgos radiologicos (ej. reduccion del

absceso).
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Por otro lado, los parametros microbioldgicos hacen referencia a la presencia
microorganismo patdgeno en los resultados del aislamiento. (ej. presencia o no de
la bacteria en hemocultivo). En el caso de la bacteremia, la respuesta al tratamiento
se evalla principalmente de esta manera, pues la ausencia de bacterias en el

torrente sanguineo es tan importante como la mejoria clinica del paciente. [60]

3.2.3.1. Eficacia en el sitio de infeccién

Ademas de poseer actividad antimicrobiana in vitro y de alcanzar niveles
plasmaticos adecuados, la eficacia de un tratamiento antibiotico también esta
definida por su capacidad de alcanzar concentraciones iguales o mayores a la
concentracion minima inhibitoria (MIC) en el sitio de infeccion, que es la
concentracion mas baja a la cual un antibidtico presenta su actividad bactericida o
bacteriostatica en una poblacion bacteriana. Esto es de igual importancia en el caso

de la profilaxis quirurgica.

Asi pues, las concentraciones de antimicrobiano en algunos fluidos y tejidos tales
como el fluido ocular, liquido cefalorraquideo, préstata y hueso, suelen ser mucho
menores a aquellas alcanzadas en el plasma. Como ejemplo: las cefalosporinas
de segunda generacion, asi como los macrélidos, no cruzan la barrera
hematoencefalica, por lo cual no son recomendados para infecciones del SNC. Las
fluoroquinolonas alcanzas altas concentraciones en la prostata, por lo cual son
ideales para el tratamiento de la prostatitis. [61] La daptomicina no es util en el
tratamiento de la neumonia, pues es inutilizada por los surfactantes pulmonares.
[62] También, muchos antibiéticos son menos activos en los ambientes de bajo pH,
bajo oxigeno y de alto contenido proteico de los abscesos, por lo que su drenaje

estd recomendado para aumentar la eficacia del tratamiento antimicrobiano. [57]
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3.3.Uso racional de antibiéticos

3.3.1. Generalidades

En 1985, la OMS definié que el uso racional de medicamentos es la eleccion del
medicamento en cuestion, asi como su posologia y duracion, de acuerdo a lo
establecido por las guias de préactica clinica (apartado 3.4); ademas, esta eleccién
debe ser la mas adecuada para el paciente y sus necesidades clinicas al menor
costo posible para él y la comunidad. [63] Tomando en cuenta lo anterior, el uso
irracional de un medicamento (cualquier uso no acorde a la definicién anterior) no
s6lo se puede dar en su fase de prescripcion, sino en cualquier parte del proceso
de uso de medicamentos tal como la eleccion, dispensacion, preparacion o
administracion del medicamento en cuestion. Los siguientes son algunos tipos

frecuentes de uso irracional de medicamentos: [64, 65]

Polifarmacia injustificada

e Medicamento no recetado de acuerdo a directrices clinicas

e Autoprescripcion

e Preparacion inadecuada de medicamento intravenoso

e Uso de algun medicamento caro cuando habia una alternativa a menor precio
y de igual eficacia y seguridad

En el caso particular de los antimicrobianos el uso racional se vuelve un concepto

de aun mas complejidad, pues la resistencia antimicrobiana (apartado 4) debe ser

tomada en cuenta. Se define al uso racional de antibioticos como la seleccion

adecuada en forma, dosis y duracion del agente antimicrobiano que conlleve al
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mejor resultado posible para el paciente y que tenga un impacto minimo en la

generacion de resistencia a los antibiéticos dentro de la comunidad. [66]

Los antimicrobianos como cualquier otro medicamento pueden ser utilizados
inapropiadamente y el médico tratante puede elegir erroneamente el antibidtico con
base en el diagnostico clinico, patrones de resistencia y/o costo. La eleccion
inadecuada del antibiético, su dosis, frecuencia o duracion del tratamiento no sélo
conlleva recursos y dinero desperdiciado, mayor incidencia de RAMs y un pobre
desenlace clinico, sino también contribuye a la incipiente generacion de resistencia
bacteriana. Algunos ejemplos mas comunes de uso inadecuado de antibiéticos son

los siguientes: [5, 67]

Tratamiento antibacteriano de enfermedades respiratorias o gastrointestinales

leves que no requieren uso de antibiéticos o suelen ser autolimitantes

e Tratamiento de infecciones virales con antibidticos

e Tratamiento prologando de la terapia empirica sin evidencia clara de infeccion

e EIl uso de un antibiético de amplio espectro cuando uno de espectro reducido
hubiera sido suficiente

e Dosis incorrecta (sobredosis o infradosis) o duracion incorrecta.

e Terapia profilactica prolongada

e No reducir el espectro del antibiético una vez que el agente etioldgico se ha

identificado

e El uso injustificado de antibioticos novedosos
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3.3.2. Programas de Uso Racional de Antibioticos

“Antimicrobial stewardship programs” es el término anglosajén con el cual se le
conoce a estos programas; segun la Asociacibn Americana de Enfermedades
Infecciosas (IDSA), se les define como un programa sistémico y racional con un
enfoque en el uso de antibiéticos que busca obtener el mejor resultado clinico

posible para el paciente en el ambito hospitalario. [68]

Este tipo de programas tienen como objetivo reducir la incidencia de la resistencia
bacteriana, disminuir el uso innecesario de antibiéticos, mejorar el desenlace
clinico de los pacientes que requieran antibioticos, disminuir el costo de
hospitalizacion y promover el uso costo-efectivo de los antimicrobianos. [69] De
manera general, éstos estan formados por un grupo multidisciplinario,
normalmente apoyado por farmacéuticos clinicos y médicos infectologos, que
implementan diversas intervenciones politicas, educativas y de seguridad sobre el

uso de antibioticos.

Asi pues, los beneficios de la implementacion de este tipo de programas estan
ampliamente documentados sobre todo en hospitales de diversos paises de
Europa y Estados Unidos. A pesar de esto y del creciente problema de la
resistencia bacteriana a nivel mundial, este tipo de programas aun no ha sido

implementado integramente en hospitales del sistema de salud nacional.
3.4.Guias de practica clinica (GPC)

En la actual era de la medicina basada en evidencia, las guias de préactica clinica
deberian de ser herramienta esencial en el tratamiento de cualquier paciente con

una enfermedad infecciosa. Estas tienen como objetivo sintetizar el mayor grado
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de evidencia actual sobre algun cuadro clinico, implementando recomendaciones
en cuanto al diagnostico, prevencion, tratamiento y seguimiento de una

enfermedad o de un microorganismo en particular.

Sin embargo, este tipo de guias clinicas, sobre todo aquellas provenientes de otros
paises, deben ser leidas y aplicadas en el contexto propio del paciente; tomando
en cuenta sus caracteristicas demogréficas, respuesta al tratamiento, acceso y
costo a antimicrobianos (cuadro basico), patrones de resistencia locales, entre

otros. [70]

Estas normalmente son realizadas por organismos con renombre nacional o
internacional. En este dltimo ambito, son reconocidas las GPC de organismos
como la OMS, la IDSA vy el Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica del
Reino Unido (NICE). Este ultimo utiliza para la elaboracion de sus GPCs las

revisiones sistematicas de Cochrane.

En México, las GPCs difundidas por el Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica
en Salud (CENETEC) tienen como objetivo ser referente nacional homologado con
base en informacion actualizada y basada en evidencia cientifica. [71] Son

ampliamente utilizadas sobre todo en el sistema publico de salud.
3.5. Panorama del uso de antibiéticos en México

Los antibidticos son de los medicamentos mas vendidos en México. (figura 1.7)
En cuanto a la regulacion de su venta, ésta era bastante laxa antes del 2010, afio
en el cual se implementaron nuevas politicas restrictivas en cuanto a su venta. Los
antibidticos normalmente se adquirian de manera over the counter (OTC), sin la

necesidad de ninguna prescripcion. [72] Wirtz y colaboradores estimaron gque,
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antes del 2010, el 47% de las ventas de antibiéticos se llevaba a cabo sin
prescripcion médica. Naturalmente, durante estos afios existi6 una gran

prevalencia de un uso injustificado de antimicrobianos. [73]

Porcentaje
o

Estados  Reino Espafia México  Brasil IArgentina
Unidos Unido

Pais (mayor a menor mercado farmacéutico)

Figura 1.7. Porcentaje de los antimicrobianos en el mercado anual de medicamentos. [74]

En México, existe evidencia de un elevado uso de antibidticos [73] y su uso
irracional en la atencion primaria. [75, 76] Aunado a esto, se ha reportado multiples

veces el uso excesivo de antimicrobianos de amplio espectro. [77]

En el tema del tratamiento antimicrobiano de las diarreas agudas, diversos estudios
han reportado el uso incorrecto e injustificado de antibidticos, sobre todo en
menores de cinco afos de edad. [78, 79] De igual manera, existe evidencia sobre
Su uso incorrecto en el tratamiento de las infecciones de vias respiratorias altas,

donde pocas veces realmente se justifica el tratamiento antimicrobiano. [80]

Finalmente, una revisidon sistematica elaborada por Wirtz y colaboradores sobre el
uso de medicamentos en México, hallé que los once articulos incluidos sobre

terapia antimicrobiana reportaron un uso irracional. [81] La evidencia encontrada
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hasta ahora pone en duda la correcta practica de prescripcion de antimicrobianos
a nivel nacional, haciendo evidente la necesidad de nueva informacién en cuanto

al tema.

3.6. Evidencias sobre el uso de antibiéticos y su relacién con el desenlace

del paciente hospitalizado

Las variables utilizadas para medir el impacto de una intervencién, sobre todo en
estudios comparativos, son llamadas outcomes o desenlaces. La OMS define a un
desenlace como un cambio en la salud del individuo que es atribuible a una
intervencion o series de intervenciones. [82] En el caso del paciente hospitalizado,
la mortalidad a 30 dias y los dias de hospitalizacibn son comunmente utilizados
como variables de desenlace; sin embargo, un estudio puede no limitarse a estas

tltimas. [83]

En la época actual, el uso irracional de antimicrobianos ya ha comenzado a traer
sus primeras consecuencias. Los hospitales a nivel mundial ya describen peores
desenlaces clinicos que hace algunos afios, muchas veces atribuible a este

fendmeno. [84]

De manera general, la mala prescripcidon de antibiéticos, asi como su uso excesivo,
continuamente se ha relacionado con diversos problemas como la emergencia de
la resistencia bacteriana y un aumento en la mortalidad, asi como en los dias y
costos de hospitalizacion. [85, 86] Por ejemplo, en pacientes pediatricos con
neumonia se ha relacionado significativamente la prescripcion irracional con la

mortalidad del paciente. [87]
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En México, a pesar de la abundancia de estudios descriptivos, existe una falta de
publicaciones que correlacionen el uso de antibiéticos con el desenlace clinico del

paciente hospitalizado.
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Experimental an clinicas v hositales superior. En la gran mayoria de los casos en estudio
Clinical Sciences y P casos, el antbidtico no estd justificado | (n=600 recomendado
Journal o simplemente es diferente al por la OMS)
sugerido por las guias de prdctica
clinica.
829 pacientes en estudio. Se Existe una diferencia
Adherence to identificé el agente causal en 39.2% estadisticamente
guidelines empirical de los casos. El 84.5% de los casos de significativa entre el
2 Dambrava et 2008. antibiotic Observacional estudio tenian adherencia a las GPCs. grupo que presento
al,, Espafia recommendations and prospectivo Para el grupo con adherenciay el de adherencia a las GPCs
community-acquired no adherencia, respectivamente: y aquel que no en
pneumonia outcome Media de dias de hospitalizacion: 7.6 mortalidad y dias de
y 10.4. Mortalidad: 3.0% y 10.6% hospitalizacion
Adherence to
antibiotic treatment . ., No se encontré
- . . El tratamiento se estudié en 317 ..
guidelines and Estudio prospectivo . s relacion entre el
. . . N pacientes con neumonia. Sélo el
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different types of paciente.
penumonia
Alrededor de 5.97 millones de casos
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Antibiotics for Acute respiratorias aggd.a’s por afio fueron
. . tratadas con antibioticos. A pesar de L.
Respiratory Infections . . . . Los antibiéticos son
R Estudio retrospectivo que en bronquitis/bronquiolitis no se . .
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with Guidelines . R GPCs
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casos en los cuales se hubieran usado
antibidticos hubiera sido de 0.61-1.36
millones de casos por afio
Retrospectivo .
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No. Autor Ao y Lugar Nombre y revista Método Resultados Conclusiones
Estudio De los 654 pacientes incluidos, el 68,7% recibio
Antibiotic prescribing practice . antibidticos. El apego a GPCs fue del 45.1%. Las causas
Gasson J, T retrospectivo de 3 ) ot
2018. South and adherence to guidelines in X mas comunes de apego fueron diagnostico no . .
6 Blockman M & X . . expediente e e . El estudio demuestra una pobre adherencia a GPCs.
. Africa primary care in the Cape Town L. R especifico (30.5%), antibidtico no requerido (21.6%),
Willems B. . . clinico de Abril a e .
Metro District, South Africa Mavo de 2016 dosificacion incorrecta (12.9%), medicamento
v : incorrecto (11.5%) o duracién incorrecta (9.5%)
Estudio . - . o .
. Se estudiaron 30,889 prescripciones. El diagndstico mas P
retrospectivo de ., L . P R El mayor grupo terapéutico fue el de las
. comun fue de faringitis (41%), rinofarinfitis o resfriado ) ) .,
. Use of antibiotics in upper una base de , - " " cefalosporinas (27%). Se tienden a prescribir mas
Peldez- A . . comun (24.6%), amigdalitis (16.3%) y bronquitis (4.8%). . . ey
. respiratory infections on datos. De 1997 a L antibidticos en pacientes pediatricos menores a un
7 Ballestas et 2003. México . . Se us0 antibidticos en el 77.5% de los casos. Los o i e . e
patientes under 16 years old in 1998 se o ) ™ aiio. Los especialistas médicos tienden a prescribir
al., . . . antibioticos mas usados fueron amoxicilina (16.8%), s .
private ambulatory medicine incluyeron - L . menos antibiéticos (p<0.05),. Uso promedio de 1.8
amocicilina + clavulanico (10.7%), penicilina (8.5%), A .
todas las recetas . . . antibidticos por paciente
claritromicina (6.8%), cefalexina (5.6%).
por IVRA
Estudio de uso de antibidticos Observacional Se evaluaron 187 perfiles farmacoterapéuticos. La DMII El antibiético mas prescrito fue la ceftriaxona. El 20 %
- en medicina interna del Hospital fue la comorbilidad mas comun (44%). Cada paciente de las precripciones presentaron duplicidad
8 Perdomo A. 0 2014. México . . transversal . s . P s
General de Chimalhuacan, Edo. L recibe 1.7 antibidticos. Las cefalosporinas fueron la terapéutica en cuanto a antibiéticos. No otras
L. descriptivo o ‘ . . .
México familia de mas uso (36%), conclusiones de importancia
Revision Todos fueron articulos sobre el sistema de salud
sistematica. Se publica. Los 12 articulos reportaron un uso irracional de
Medicines in Mexico: systematic incluyeron 12 antibidticos. 4 encontraron que en menos de 10% de . Lo .
. L. . A L . N Falta de informacion en revistas en cuanto ausoy
9 Wirtz V. et al., 2008. México review of research of acces and articulos los casos la antibioticoterapia fue justificada y en un 1/3

use

referentes a
antibidticos de
1990 a 2004

de los casos se usaron durante mas de 5 dias; lo que
incrementa el riesgo de resistencia a antibidticos o
RAMs.

sobre todo acceso a antibidticos
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V) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A nivel nacional, se ha reportado que en el primer nivel de atencién entre 60-80%
de los diagnésticos de gastroenteritis e infecciones de vias aéreas superiores
recibieron antibiéticos, a pesar de que su uso sélo estaba justificado en el 10-15%
de los pacientes. También, se ha reportado en diversos estudios las altas tasas de
resistencia de microorganismos asociados a infecciones nosocomiales.
Finalmente, en la Gltima década, estudios de uso de medicamentos a nivel nacional

han reportado una mala préactica de prescripcion de antibiéticos.

Aunado a esto, el uso inadecuado de antibidticos se ha relacionado continuamente
con problemas en atencion a la salud; tales como generacion de resistencia
bacteriana, aumento en los costos de hospitalizacion, estancia hospitalaria,

morbilidad y mortalidad.
V1) JUSTIFICACION

Segun la OMS, los estudios de uso de antibidticos en hospitales permiten comparar
las instituciones de uno o varios paises pertenecientes a la organizacion, de tal
manera que se puedan establecer directrices para la prescripcion de
antimicrobianos. Ademas, la organizaciéon ha declarado que no es posible resolver
el problema mundial de la resistencia bacteriana sin antes abordar el tema del uso

irracional de antibiéticos, tanto en el ambito publico como privado del pais.

A pesar de esto, existe una escasez de publicaciones recientes en México, sobre
todo de aquellas provenientes del sistema de salud privado. Es por ello necesaria
la generacién de nueva evidencia que no esté sesgada por las limitaciones de costo

y acceso del cuadro basico de medicamentos del sistema publico de salud y que
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permita caracterizar la situacion nacional para hacer frente a problemas incipientes

relacionados con el uso de antimicrobianos.

VII) OBJETIVOS

1. Objetivo general

e Evaluar el uso de antibiéticos con ayuda de GPCs y su relacion con el
desenlace clinico del paciente (mortalidad a 30 dias, complicaciones,
dias de hospitalizacién, posibles IAAS y no. de medicamentos) en un

hospital privado al sur de la CDMX.

2. Objetivos especificos

Obtener la informacion epidemioldgica de los pacientes incluidos en el

estudio debido a un diagndstico inicial de infeccion.

e Obtener la frecuencia de uso de los distintos antibidticos prescritos en las

diferentes poblaciones en estudio.

e Definir la racionalidad de uso de antibiético con la ayuda de GPCs

nacionales para los distintos diagndsticos de infeccion.

e Reportar si existe una relacion entre el no. de antibiéticos consumidos

durante la estancia hospitalaria y el numero de dias de hospitalizacion.
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VIII) PREGUNTA DE INVESTIGACION

Pregunta de investigacion: ¢Es el uso de antibidticos en enfermedades
infecciosas un factor que influye en el desenlace clinico del paciente hospitalizado
en un hospital al sur de la CDMX?
IX) METODO
1. Disefio de investigacion
Tipo de estudio: Transversal y descriptivo.
Poblacién: Pacientes hospitalizados durante los meses de septiembre a diciembre
de 2018 y que hayan ingresado con diagnadstico inicial de infeccion.
2. Método
2.1. Material
o Expediente clinico electrénico
» Indicaciones médicas
= Evolucion del paciente
= Datos de enfermeria
o Datos de gabinete y de laboratorio
o Perfil farmacoterapéutico
2.2.Céalculo del tamafio de la muestra
En el 2014, la OMS reporté que, en paises en via de desarrollo, el uso de
antibidticos en el dmbito privado es adecuado en alrededor del 30% de los
pacientes: [88]

_ ZxPxQ

n 2

a=0.0572=196;,P=03;Q0 =0.7
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d? = 0.0064

B 1.96%x 0.7 x 0.3 _ 126
"= T 0.0064

2.3.Criterios de inclusion y exclusion

o Inclusién

Pacientes que hayan ingresado con un diagndéstico inicial de

infeccion.

o Exclusiéon

Pacientes embarazadas

Pacientes con neutropenia

2.4.Variables y su medicién

Tabla de variables descriptivas

No Variable Definicion Operacionalidad
Sobre el sexo del paciente en cuestién. Hombre o . .
1 Sexo . Frecuencia y porcentaje
mujer
Media y deviacion
2 Edad Edad en aifos del paciente en estudio estandar o mediana y
rango
Grupo de edad la cual pertenece el paciente.
Grupo de . o . .
3 edad Pediatricos (menores de 18 aiios), adultos (18 a 65 Frecuencia y porcentaje
afos) y geriatricos (mayores de 65 afos)
Media y desviacién
4 Peso Masa corporal total del individuo en kilogramos estandar o medianay
rango
Media y desviacién
5 Talla Altura del paciente en cuestidon en metros estandar o medianay
rango
6 Alergias Alergias a familias de antibidticos especificadas por Frecuencia v porcentaie
g el paciente. Descripcion de la poblacion total. yp J
Diagnéstico Diagnéstico de infeccion por el cual fue admitido . .
7 L . . . Frecuencia y porcentaje
inicial como ingreso el paciente en estudio
Uso de Frecuencia de uso individual o por familias de . .
8 S ey Frecuencia y porcentaje
antibidticos antibidticos.
Sospechas de reacciones adversas que hayan sido
10 SRAMs reportadas durante la hospitalizacion del paciente Frecuencia y porcentaje
por la administracion de un antibidtico

Tabla a. Sobre las variables descriptivas en estudio, asi como su definicion y operacionalidad.
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Tabla sobre las variables de uso racional y desenlace clinico

No Variable Conceptualizacion Operacionalidad

La racionalidad de uso de antibidticos en la
paciente toma en cuenta los siguientes puntos:
indicacion, dosis, via, frecuencia, duracion,

1 Uso racional e es R X Frecuencia y porcentaje
indicacion de cultivos, desescalamiento y
duplicidad. Se define como racional o no
racional
Dias de Numero de dias que permanecié el paciente en
2 e, el hospital desde su ingreso hasta el dia de Media y desviacién estandar
hospitalizacion
alta.
Mortalidad a los Frecuencia de defunciones a los 30 dias de . .
3 , . Frecuencia y porcentaje
30 dias ingreso

Se entiende como complicacién a la
persistencia sintomatica, resistencia a la
4 | Complicaciones mejoria, cambios de terapia empirica no Frecuencia y porcentaje
justificados y a la evolucidn sistematica del

foco inicial (ej. Bacteremia)

No. de Numero de medicamentos que recibio el
medicamentos paciente durante toda la hospitalizaciéon
Posibles infecciones asociadas a la atencion de
6 Posibles IAAS la .salud dt.etectadas qurante la es'tadl'a del Frecuencia y porcentaje

paciente. Ej. Neumonias nosocomiales, IVUs
asociadas a catéter e infeccion por C. difficile
Tabla b. Sobre las variables de desenlace clinico, asi como la racionalidad de uso.

Media y desviacidn estandar

2.5.Procedimiento

Se definieron los criterios de inclusion y exclusion, asi como las variables. Una vez
definido lo anterior, se pasé a identificar los pacientes que serian incluidos en el
estudio por medio de la base de datos electronica del hospital. Aplicando los
criterios de eliminacion definidos a priori, se incluyeron un total de 130 pacientes
de diferentes edades y diagnosticos de infeccion. Para fines de este estudio, se
excluyeron las pacientes embarazadas y pacientes que hayan ingresado con
motivo de procedimiento quirdrgico, pues el uso adecuado de antibidticos en
profilaxis quirdrgico, involucra diferentes variables y deberd ser analizado

posteriormente en un estudio aparte.
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Por medio del expediente electronico de cada paciente identificado, se recopilaron
los datos epidemiologicos (sexo, edad, peso, talla, alergias, diagnostico y otros) de
cada uno de los pacientes; los datos fueron ingresados en una base de datos

electrénica disefiada para el presente estudio en Microsoft Excel.

Asimismo, con apoyo en las notas de evolucion e indicaciones médicas de cada
individuo se identificaron variables como el numero de medicamentos, numero de
antibidticos, dias de hospitalizacion, posibles complicaciones de la enfermedad,
posibles SRAMs y posibles IAAS. Se definio si la terapia antibiética fue mono,
doble, triple, cuadruple o mas. También, se identificaron posibles duplicidades con

base en tablas y espectro terapéutico.

Una vez obtenida la informacién del tratamiento antimicrobiano en cada paciente,
se procedio a evaluar su uso contra GPCs, principalmente nacionales. (anexo 1)
Para evaluar la racionalidad de uso de antibidticos en cada paciente, y a falta de

datos de susceptibilidad locales, se tomaron en cuenta los siguientes puntos:

Indicacién del antibidtico (tomando en cuenta posibles fallas renales)

e Dosis adecuada (tomando en cuenta posibles fallas renales)

e Via adecuada

e Frecuencia adecuada

e Duracion adecuada

e Indicacion de cultivos necesarios

e Desescalamiento antibiético adecuado (En caso de datos microbiol6gicos)

e Duplicidad terapéutica
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Finalmente, se pas6 a describir a la poblacion y la frecuencia final de uso de
antibioticos y, con base en los objetivos generales, especificos y secundarios, se
disefiaron las tablas de resultados. Para reportar el impacto de la racionalidad de
antibidticos, se realiz6 una T de student entre los grupos de uso racional y no
racional para las variables de dias de hospitalizacion y nimero de medicamentos.

Este Gltimo andlisis se realiz6 por grupo de edad.
2.5.1. Analisis estadistico

Primeramente, para la descripcion de todas las variables cuantitativas en cada una
de las poblaciones se realizé una prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov.
Dependiendo de si los datos se comportaron de manera normal 0 no, se utilizé la

media y la mediana, respectivamente, para la descripcion de la variable.

Para el numero de medicamentos y los dias de hospitalizacion, se realizé una t de
student entre grupos de uso racional y no racional por poblacion. La diferencia intra

grupos se considero significativa con una significancia del 5%.
2.6.Consideraciones éticas

El presente protocolo de investigacion fue aprobado por el Comité de Investigacion,
asi como el Comité de Etica en Investigacion de Operadora de Hospital Angeles

S.A de C.V con numero de registro HAP2445
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X) RESULTADOS

wariahle

Datos epidemiolégicos de la poblacidn

General Pedidtricos Adultos Adultos mayores
130 {100} 43 (33) 61 (47) 26 (20)
Sexo
Masculino - n (%) g1 (46.9) 22(51.2) 23(37.7) 16 (61.5)
Femenino - n (%] £9(53.1) 21(48.9) 38(62.3) 10(38.9)
Edad - afios 36.9+£28.3 4{1-17) a0,7+£13.7 79.3x8.5
Peso - kg £5(8.4-103) 16.5(12.8 - B0} 726+13.5 68.3+12.8
Talla-m 1.60(0.70-1.78) 1.10+0,30 1.65(1.55-1.78) Le0x0.10
Alergias - n (%) 23(17.7) 4(9.3) 16 (26.2) 3(11.5)
Penicilinas 9(39.1) 3(79) 6 (37.6) ]
Sulfonamidas 3{2L.7) 0 3(18.7) 2 (66.7)
Fluoroguinolonas 3(13) 0 3(18.7) ]
Otros 6 (26.2) 1{25] 4(25) 1(33.3)
Comorbilidades - n (%) 44(43) 3(7) 20(32.8) 21(80.8)
Enfermedades hipertensivas 21(47.7) 0 7(39) 14 (66.7)
Diabetes Mellitus 17(38.6) i 6 (30) 11(52.4)
EFOC 5(11.4) 0 2(10) 3(14.3)
Otros 13(29.5) 3(100) 5(25) 5 (23.8)
Diagnastico - n (%)
Infeccidn gastrointestinal a0 (30.8) 15(34.9) 21(34.4) 4(15.4)
(ke8] 30(23.1) 8{18.6) 15 (24.6) 7(27.0)
NAC 28 (21.5) 10(23.3) 9 ({14.8) 9(34.6)
IS 13(10) 8 (18.6) 5(8.2) 1]
Otros 19 (14.6) 2(4.6) 11 (18) G (23)
Dias de hospitalizacidn - dias 5(2-30) 4(2-26) 402 -18) £.50(4-20)
Interconsulta con infectologia - n (%) 16 (12.3) 9{20.9) 6(9.8) 1(3.8)
Pacientes en terapia intermedia - n (%) 32 (24.8) ] 14(23) 18 (69.2)
Pal:ient-es. que. ) .ha\ran cursado 21 (16.2) S (1L.6) 13(21.3) 3(11.5)
procedimiento quirdrgico - n (%)
Pacientes con cultivo - n (%) 54(41.5) 15(34.9) 27(44.3) 12 (46.2)
Pacientes con SRAM - n (%) 4(3) 0 3(4.9) 1{3.8)

Tabla 1. Datos epidemiol6gicos de la poblacién. Datos epidemiolégicos para las tres principales

subpoblaciones en estudio, asi como de manera general. Las variables estan descritas de la

siguiente manera: media + desviacion estandar o mediana (rango), al menos que se especifique lo

contrario.

Se evaluaron un total de 130 pacientes, de los cuales el 53.1% es de sexo

femenino. De estos pacientes, 33% corresponde a pediatricos, el 61% a adultos y

el 20% a adultos mayores de 65 afios (geriatricos). La tabla 1 muestra esta

distribucion, asi como las variables descritas a continuacion para cada una de estas

subpoblaciones.
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De manera general, el 17.7% de los pacientes report6 una alergia medicamentosa.
De estos pacientes alérgicos, los alergenos reportados mas comunes fueron las

penicilinas (39.1%), las sulfonamidas (21.7%) y las fluoroquinolonas (13.0%).

Del total de pacientes, en el 43% se detect6 algun tipo de comorbilidad, siendo este
porcentaje aln mayor en pacientes geriatricos (80.8%). Las enfermedades
hipertensivas fueron las mas frecuentes (47.7%) seguido de la diabetes mellitus

(38.6%).

De los 130 casos totales evaluados, las frecuencias de los diagndsticos de ingreso
son las siguientes: Infecciones gastrointestinales (30.8%), IVUs (23.1%), NAC
(21.5%), IVAS (10.0%), infecciones de piel y tejidos blandos (6.9%), infecciones
del tracto respiratorio inferior (3.8%), sepsis (3.1%) e infecciones bucales o

cardiovasculares (1.6%).

Los dias de hospitalizacion van desde los 2 hasta los 3 dias, siendo la mediana de
estos de 5. Del total de pacientes, 24.6% fue ingresado en terapia intermedia,
16.2% curso algun tipo de procedimiento quirargico y el 12.3% requirié de una o
mas consultas con un especialista en infectologia. Asimismo, al 41.5% le fueron

indicados cultivos y sélo 3 de 130 presentaron alguna SRAM.

En total, se prescribieron 240 antibioticos para los 130 pacientes en estudio. Las
familias de antimicrobianos mas prescritas fueron las cefalosporinas de tercera
generacion (26.3%), seguido de las quinolonas (21.3%) y los carbapenémicos

(12.1%). (Tabla 2).
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Tabla. Frecuencia de uso de antibioticos

Familia de antibiético n Frecuencia
Cefalosporina tercera 63 26.3
Quinolonas 51 21.3
Carbapenems 29 12.1
Nitroimidazoles 17 7.1
Antivirales 12 5.0
Macrélidos 10 4.2
Glucopépidos 10 4.2
Penicilinas 9 3.8
Lincosamida 7 2.9
Antifungicos 7 2.9
Aminoglucésidos 6 2.5
Oxazolidonas 5 2.1
Cefalosporina nueva 4 1.7
TMP/SMX 3 13
Cefalosporina segunda 2 0.8
Rifamicinas 2 0.8
Lipopéptido 1 0.4
Nitrofuranos 1 0.4
Glicilciclinas 1 0.4
Total 240 100.0

Tabla 2. Frecuencia de los antibiéticos prescritos (N=240) ordenados de mayor

a menor frecuencia para los 130 pacientes en estudio.

Las graficas 1-4 muestran la frecuencia de uso de antibioticos por diagnosticos de
infeccion mas comunes. Para el caso de las infecciones gastrointestinales (n=40)
se prescribieron un total de 58 antibioticos. Los antibidticos mas comunmente
utilizados fueron la ceftriaxona (29.3%) seguido del ciprofloxacino (27.6%) y el

metronidazol (19.0%). (grafico 1)

En el caso de las IVUs (h=30) se hicieron 46 prescripciones de antibioticos, donde
los mas comunes fueron la ceftriaxona, ertapenem y ciprofloxacino, con una

frecuencia de uso respectiva de 28.3%, 19.6% y 8.7%. (grafico 2)
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Frecuencia de uso de antibidticos en infecciones

Tigerciclina

Rifaximina

Ertapenem
Clindamicina

Cefixima

Claritromicina
Ceftozolane/Tazobactam
Amoxicilina/Clavulanico
Vancomicina

TMP/SMX
Levofloxacino
Metronidazol
Ciprofloxacino
Ceftriaxona

0.0

gastrointestinales

1.7
1.7

1.7

1.7

1.7

1.7

1.7

1.7

—— 34

— 34

—— 34
I 190

__________________________________________________NpyN

____________________________________________________p]
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Frecuencia (%)
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Gréfico 1. Frecuencia de uso de antibidticos prescritos para infecciones gastrointestinales (N=58)

Frecuencia de uso de antibidticos en infecciones de vias

Piperazilina/Tazobactam
Rifamixina
Nitrofurantoina
Moxifloxacino
Ketoconazol
Imipenem
Fluconazol
Cefuroxima
Vancomicina
Meropenem
Cefotaxima
Levofloxacino
Amikacina
Ciprofloxacino
Ertapenem
Ceftriaxona

.0 5.0

urinarias
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e 6.5
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Grafico 2. Frecuencia de uso de los antibidticos prescritos en IVUs. (N=46)
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Frecuencia de uso de antibioticos en neumonias adquiridas
en la comunidad

1.7

Imipenem = 1.7
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Grafico 3. Frecuencia de uso de antibioticos prescritos en neumonias adquiridas en la comunidad.
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Grafico 4. Frecuencia de uso de antibidticos prescritos en IVAS. (N=17) * = antiviral
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En el caso de las neumonias adquiridas en la comunidad fueron prescritos en total
58 antibioticos, siendo los mas frecuentes los siguientes: ceftriaxona (20.7%),

levofloxacino (13.8%) y claritromicina (8.6%). (grafico 3)

Por altimo, el gréafico 4 muestra los antibiéticos més frecuentemente prescritos en
IVAS (N=17). Nuevamente, los mas comunes son la ceftriaxona (41.2%) y

levofloxacino (23.5%)

Dias de hospitalizacién en funcién del nimero de
antibioticos administrados

25
20
E 15
©
o
=2 10
0
Sin antibidtico Un antibidtico Dos antibidticos Tres antibidticos Cuatro o mas
antibidticos

Gréfico 5. Las desviaciones estandar para los dias de hospitalizacion de cada uno de los tipos de
terapia antimicrobiana son los siguientes: 1.7, 2.4, 4.5, 2.9 y 6.4 para sin antibidtico (n=6), un
antibiético (n=66), dos antibiéticos (n=32), tres antibidticos (n=14) y cuatro o mas antibiéticos

(n=12), respectivamente.
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Del total de pacientes, el 4.6% no recibi6 antibidticos, 50.8% recibié monoterapia,
24.6% terapia doble, 10.8% terapia triple y el 9.2% recibi6 cuatro o mas antibioticos.
La media de los dias de hospitalizacion, junto con sus desviaciones estandar,
fueron las siguientes respectivamente: 3.8 + 1.7, 4.3 +£2.4,6.8 +45,7.2+29y

13.3 £ 6.4. (grafico 5)

Tabla. Terapia antimicrobiana, duplicidad y racionalidad.

Terapia n (%) Duplicidad terapéutica Racionalidad
0-2 antibioticos 104 (80) 3(2.9) 42 (41.6)
3 o mas antibiticos 26 (20) 8(32) 1(3.8)

Tabla 3. Tabla donde se especifica el tipo de terapia de manera dicotémica junto a las variables

de racionalidad y duplicidad terapéutica.

En 20% de los pacientes se prescribieron tres o mas antibioticos durante su
estancia. A pesar de esto, soOlo se justificO su uso en un paciente. Ademas, la
duplicidad terapéutica fue 10 veces mas frecuente en este grupo que en aquel

donde solo se utilizaron hasta dos antibioticos. (Tabla 3).

Tabla. Racionalidad de uso de antibidtico por tipo de diagnostico

Uso Todos los diagnésticos Gastroenteritis IVUs NAC IVAS
Racional - n (%) 44 (33.8) 5 (12.5) 13 (43.3) 17 (60.7) 6 (50)
No racional -n {%) 86 (66.2) 35 (87.5) 17 (56.7) 11 (39.3) 6 (50)
Indicacién erronea 69 (80.2) 28 (80) 11 (64.7) 10 (90.9) 6 {100)
Dosis inadecuada 6(7.0) 1(2.9) 3(17.5) 1(9.1) 0
Via inadecuada 3 (3.5) 3 (8.6) 0 0 0
Frecuencia erronea 5(5.8) 1(2.9) 2 (11.8) 1(9.1) 0
Duracion inadecuada 7(8.1) 1(2.9) 2 (11.8) 2(18.2) 0
Falta de cultivos necesarios 8(9.3) 0 2 (11.8) 6 (54.5) 0
Desescalamiento inadecuado 15 (17.4) 1(2.9) 8(47.1) 2(18.2) 0
Duplicidad terapéutica 13 (15.1) 5(14.3) 1{5.9) 0 1(16.7)

Tabla 4. Los datos correspondientes estan expresados en frecuencias y porcentajes, asi como se

indica en la tabla.
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La tabla 4 muestra la racionalidad de uso por antibiético tanto de manera general
como por diagnostico principal. De la antibioticoterapia de 130, 33.8% se clasifico
como racional y el 66.2% como no racional. En el caso de las gastroenteritis, sélo

el 12.5% se clasific6 como racional.

El indice de racionalidad mas alto fue el de las NAC (60.7%) seguido de las IVAS
(50%) asi como le de las IVUs (43.3%). De manera general, y para cada una de
las infecciones el problema mas comun fue la falta de indicacién de uno o mas
antibidticos prescritos durante la farmacoterapia del paciente. Cabe mencionar que
los criterios de irracionalidad no son mutuamente excluyentes y un solo paciente

pudo haber presentado uno o mas de éstos.

Tabla. Impacto de la racionalidad de uso de antibioticos sobre el desenlace

clinico del paciente.

Pediatricos Adultos Geriatricos
Variable/poblacion R NR valor de p R NR valor de p R NR valor de p

17 (39.5) 26 (60.5) NA 17 (27.9) 44 (72.1) NA 10 (38.5) 16 (61.5) NA
Dias de hospitalizacion - dias 45+23 6.5+6.1 0.1373 47+30 5.8+35 0.2163 67+45 98+7.6 0.2021
Mortalidad - n (%) 0 0 0 0 0 1(6.25)
Complicaciones del curso de la NA NA NA
enfermedad - n (%) 3 (17.8) 8(30.8) 3(17.6) 14 (31.8) 1(10.0) 8 (50.0)
No. de medicamentos - n 6.8+3.5 7.8+43 0.389 8.1+58 10.7+45 0.1072 95+32 16.8+91 0.0088
Posibles IAAS 0 0 NA 0 2 (4.5) NA 0 2(12.5) NA

Tabla 5. Los datos se encuentran expresados en medias y desviaciones estandar, asi como

frecuencias y porcentajes donde es indicado.

En cuanto al impacto de la racionalidad, éste se evalu6 por grupo poblacional. De
manera general, solo se present6é una defuncién, el cual fue un paciente geriatrico
cuyo tratamiento antibiético fue considerado no racional. Asimismo, las
complicaciones del curso de la enfermedad tendieron a ser mas frecuentes en

aquellos pacientes cuyo tratamiento fue clasificado como no racional. Se
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identificaron 4 posibles IAAs, todas en el grupo no racional, de las cuales 3 fueron

neumonias nosocomiales y la restante una infeccion por C. difficile.

En cuanto a los dias de hospitalizacion y el nimero de medicamentos, se observé
una tendencia: aquellos pacientes cuyo tratamiento no fue racional, presentaron
un mayor nimero de medicamentos administrados y un mayor niumero de dias de
hospitalizacion. Para confirmar esto Ultimo, se realizé una t de student intragrupo.
La diferencia entre el grupo de uso racional y el no racional fue estadisticamente

significativa en el nimero de medicamentos en pacientes geriatricos (p=0.0086)
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X1) DISCUSION DE RESULTADOS

Sobre la poblacién en estudio

De manera general, los diagndsticos mas comunes de ingreso en este hospital de
segundo nivel de atencion fueron las infecciones gastrointestinales, las IVUs y las
NACs y las IVAS. (tabla 1). Similarmente, esto coincide con las tres primeras

causas de enfermedad a nivel nacional reportadas por el INEGI en el 2018: [89]

1. Infecciones respiratorias agudas
2. Infecciones intestinales por otros organismos y las mal definidas

3. Infeccion de vias urinarias

En cuanto a las comorbilidades, las mas comunes fueron la hipertension y la
diabetes mellitus. La hipertension tuvo una prevalencia de alrededor del 17%, no
muy lejana, aunque menor, a la reportada por la Encuesta Nacional de Salud y

Nutricién en el 2016 (25%).

Los alergenos mas reportados fueron las penicilinas, las sulfonamidas y las
fluoroquinolonas. (tabla 1) Lo encontrado en este trabajo no difiere en gran medida
de lo previamente reportado, donde estudios muestran que los alergenos mas
comunes son las penicilinas y sulfonamidas. [90] La prevalencia de alergia a
penicilina (6.9%) tampoco es lejana a la reportada de entre 8.0 y 12.0 por distintos

autores. [90, 91, 92]

La poblacién del presente estudié se comprendié por adultos (47%), pediatricos
(33%) y adultos mayores (20%). (tabla 1) De entrada, una mayor variabilidad entre

pacientes significé un enriquecimiento en los datos de uso de antibidtico, evitando
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sesgos de uso por grupos de edad; sin embargo, esto también trajo complicaciones
al momento de decidir como se procederia a evaluar el impacto en el desenlace

clinico.

Tan solo haciendo referencia a la poblaciéon geriatrica, numerosas publicaciones
existen en la literatura de como estos pacientes suelen ser mas propensos a
infecciones potencialmente mortales. En EEUU, un estimado del 90% de las
muertes ocasionadas por neumonias ocurre en pacientes mayores a 65 afios [93];
también, las IVUs suelen complicarse a bacteremias mas frecuentemente en este
tipo de pacientes [94]. Ademas, debido a una mayor exposicién a antibioticos,
bacterias resistentes como MRSA son mas comunes en adultos mayores y un
tercio de las muertes en esta poblacion son debido a procesos infecciosos. [95] La
Unica muerte que se presento en este estudio, fue en un paciente geriatrico cuya

IVU evolucioné a bacteremia. (tabla 5)

Se ha reportado en la bibliografia como los adultos mayores son mas propensos a
presentar comorbilidades durante una hospitalizacion, lo que conlleva a un mayor
consumo de medicamentos, polifarmacia y problemas como la prescripcion en
cascada. [96] En este estudio, los adultos mayores presentaron 2.5 veces mas
comorbilidades que los adultos (32% vs 80%). La presencia de mas comorbilidades
también explicaria un mayor nimero de medicamentos necesarios durante la
estancia del paciente geriatrico. Tan solo en aguellos pacientes tratados de manera
racional, la media de medicamentos consumidos en adultos mayores fue mayor

gue la de adultos y pediatricos (9.5 vs 8.1 vs 6.8 respectivamente) (tabla 5)

Otra comorbilidad importante de mencionar, aunque poco frecuente, es el delirium.

En la bibliografia se reporta que al menos 50% de los pacientes geriatricos con un
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proceso infeccioso presentan delirium. [97] De los 26 pacientes geriatricos

estudiados, so6lo 3 presentaron esta comorbilidad. (11.54%)

Debido a todas estas consideraciones en el paciente geriatrico, no es de extrafiarse
gue la mediana de dias de hospitalizacion haya sido mayor en pacientes geriatricos
(6.5) que aquella de pacientes adultos y pediatricos (4.0). (tabla 1) De manera
parecida, la CDC reporta que los adultos mayores tienen una media de dias de
hospitalizacion de 5.5 dias, contra aquella de 5.0 en adultos y 3.7 en pediétricos.

[98]

Aunque diferentes a la de los pacientes geriatricos, los pacientes pediatricos
también requieren de distintas consideraciones. Es por esto que también se decidio
manejarlos como una poblacion separada. Ademas, los antibioticos son uno de los
medicamentos mas administrados en esta poblacion, lo cual hace de especial

interés su estudio. [99]

Lejos de las consideraciones farmacocinéticas y farmacodinamicas que se deben
tener en un paciente pediatrico, [100] muchas veces la corta edad es un factor de
riesgo de infeccion para cierto tipo de condiciones 0 microorganismos en
especificos. Esto no solo trae diferencias en la frecuencia de uso de antibioticos
(ya que el tratamiento y las GPCs suelen ser distintas) contra adultos, sino también

en los diagnosticos de infeccion.

Mucho se ha reportado en el pais sobre las infecciones agudas respiratorias en
pediatricos; de manera general, se sabe que la incidencia suele ser mayor en nifios
gue en adultos. [101] Este estudio no parece reflejar lo contrario, pues de 13

ingresos de IVAs, el 61.5% eran pacientes pediatricos.
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Sobre el uso general de antibiéticos y su racionalidad

Los antibioticos mas prescritos de manera general fueron las cefalosporinas de
tercera generacion, las fluoroquinolonas y los carbapenémicos. Todos de amplio
espectro. Estas tres familias representan el 40% del consumo total del hospital, a

pesar de no ser muchas veces primera opcion de tratamiento.

Diversas publicaciones a nivel nacional e internacional se han realizado acerca de
la sobre prescripciéon de antibidticos de amplio espectro. Perdomo Hernandez
reporta que en un Hospital General del Estado de México de 316 prescripciones
analizadas el 36 % correspondio a cefalosporinas, el 20 % a quinolonas, el 15 % a
lincosamidas y el 10 % a carbapenémicos. [102] Fierro Mosco, en otro estudio
realizado en el 2016 en un hospital privado del pais, reporta que las cefalosporinas
de tercera generacion y los carbapenémicos representan el 40% del consumo total
de antibioticos del hospital. [L03] De manera similar, un estudio en EEUU report6
gue las cefalosporinas de tercera generacion y las fluoroquinolonas estan entre los

antibidticos mas prescritos en pacientes hospitalizados. [104]

A pesar de que los antimicrobianos de amplio espectro son muy utilizados y
muchas veces representan en mayoria el consumo de antibiéticos de un hospital,
estd ampliamente documentado que su sobre utilizacion esté relacionada con la
emergencia de bacterias resistentes [105] y mayor incidencia de infeccién por
Clostridium difficile [104]. Aungue el hospital en estudio sea privado, éste no esta
exento de este tipo de complicaciones por un sobre uso de antibiéticos de amplio
espectro. Al final, estas complicaciones podrian llevan a un mayor costo de

estancia por paciente, asi como un mayor niamero de dias de hospitalizacion.
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Del total de pacientes, el 4.6% no recibid antibidticos, 50.8% recibié monoterapia,
24.6% terapia doble, 10.8% terapia triple y el 9.2% recibi6 cuatro o mas antibioticos.
Aquellos pacientes que no recibieron antibidticos fueron casos de IVAs y GEPIs. A
pesar de que en la mayoria de los casos la monoterapia es preferible [57],
alrededor del 45% de los pacientes recibieron dos o mas antibiéticos. De los
diagnosticos principales, so6lo en las neumonias adquiridas en la comunidad graves
se recomienda una combinacion de dos antibioticos (ej. Betalactamico +
macrolido), mientras que en las IVUS el tratamiento en la mayoria de los casos
deberia de ser por monoterapia y en las GEPIs no esta justificado el uso de

antibidticos en un gran porcentaje de los casos.

En el grafico 5 se observa una tendencia donde a mayor consumo de antibiéticos
por hospitalizacion, mayor el nimero de dias de hospitalizacion. Esto se puede ver
de dos maneras: El paciente debido a sus complicaciones necesitdé de diversos
antibidticos o cambios terapéuticos; o bien, el uso de antibidticos derivd en
complicaciones que alargaron el tiempo de estancia. Mediante medidas de
correlacion, futuros estudios con una mayor poblacion de un mismo grupo de edad
podran y diagndstico podran establecer si un mayor uso de antibidticos es un factor

de riesgo para una mayor estancia hospitalaria.

La tabla 3 muestra que en el grupo de 3 o mas antibidticos, sdlo se justificd su uso
en el 3.8 % de los casos. De la misma manera, la duplicidad terapéutica fue 10
veces mayor en este grupo que en aquellos que utilizaron hasta dos antibiéticos
por estancia hospitalaria, siendo la mas comun ceftriaxona-levofloxacino. A pesar
de tener un aspecto practicamente similar y ser igual de efectivos en el tratamiento

de neumonia en pacientes hospitalizados [106], muchas veces estos antibioticos
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fueron intercambiados indiscriminadamente o administrados concomitantemente
sin justificacion alguna; exponiendo al paciente a una mayor probabilidad de

presentar RAMSs sin y a una mayor generacion de la resistencia bacteriana.

La racionalidad de uso, evaluada con apoyo de guias de practica clinica, fue de
33.8% para los 130 pacientes en general, siendo el error mas comun la falta de
indicacién de la prescripcion. (80.2%) (tabla 4). Esto contrasta con un estudio
realizado en México en un hospital de tercer nivel, en el cual se concluye que, si
bien la indicacion era adecuada, los errores se presentaban en la duracion,

frecuencia y dosis del antimicrobiano. [107]

El apego a estas guias se discutira a continuacion para los principales diagnosticos

de infeccion:
Uso de antibidticos en GEPIs

La gran mayoria de las GEPIs no requieren de uso de antibiético. Estas suelen ser
autolimitantes y causadas por un gran numero de microorganismos de distintas
etiologias. La Infectious Diseases Society of America (IDSA) recomienda la

prescripcion de antibioticos en gastroenteritis en los siguientes casos: [108]

e Menores de tres meses

e Pacientes inmunocomprometidos con sangre en heces y disenteria

e Pacientes que hayan viajado recientemente y presenten mas de 38.5 grados
Celsius de temperatura corporal.

e Se haya identificado el agente causal bacteriano.
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De las 40 gastroenteritis estudiadas, s6lo en 2 pacientes se identifico a Shigella
spp. como el agente causal. Las restantes, no reunieron ninguna condicion anterior
como para que el tratamiento antimicrobiano haya sido justificable. A pesar de esto
el 95% de los pacientes recibi6 antibiéticos y sélo en el 7.5% su uso fue justificado.
Por esto mismo, el problema mas comuin en gastroenteritis con el uso de
antimicrobianos fue la indicacién erronea (80% de las fallas) (tabla 4). Esto no
difiere de lo reportado con anterioridad en la bibliografia donde se ha reportado que
a nivel nacional el 90.7% de los pacientes con diarrea aguda son tratados con
antibidticos [109] Otros articulos han reportado que mientras 60-80% de los
pacientes con diarrea aguda son tratados con antibidticos, solo en el 10-15% es

justificado. [74]

A pesar de la falta de indicacion y de que las gastroenteritis bacterianas son
causadas por microoganismos gram negativos y anaerobios, la ceftriaxona, cuyo
espectro de accion incluye a microorganismos gram positivos, fue el antibiotico
mas prescrito, seguido del ciprofloxacino (espectro contra gram negativos) y el
metronidazol (espectro contra microorganismos anaerobios). (grafico 1) Esto pone
en evidencia, nuevamente, el abuso de antibiéticos de amplio espectro. De manera
similar, otro estudio de un hospital privado en México mostré que 46% de sus
gastroenteritis de etiologia viral fueron tratadas con antibiéticos, siendo el mas
utilizado la ceftriaxona. [110]

La mayor frecuencia de uso irracional de antibiéticos se encontro en el tratamiento
de las gastroenteritis infecciosas. Mientras que la frecuencia de uso racional por
paciente se encuentra, de manera general, cercana al 33%, ésta se dispara a un

43% si se excluyen los diagndsticos de este tipo.
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Uso de antibiéticos en IVUs

El tema del tratamiento antimicrobiano de las infecciones de vias urinarias en el
pais es de especial interés. La morbilidad por infecciones del tracto urinario

adquiridas en la comunidad es alta, siendo el patégeno mas frecuente E. coli. [111]

Para las cistitis e infecciones de vias urinarias bajas no complicadas, el tratamiento
empirico de primera opcion es el TMP/SMX. Este no solo es indicado en guias de
practica clinica internacionales como aquellas de la IDSA, sino también en las

nacionales como las del Centro Nacional de Excelencia Tecnologica en Salud.

Sin embargo, altas tasas de resistencia a este antibiético se han presentado en
diversos estudios a nivel nacional. Guajardo y colaboradores presentan tasas de
resistencia del 59.2 %, [112] Rendon et al. reportaron una tasa semejante (56-66%)
[113] y otros estudios 62 % [114]. Esto deja muy en claro que, aunque no se tengan
datos de susceptibilidad local en este caso, el TMP/SMX ya no suele ser una opcion

viable de tratamiento empirico para IVUs en México.

Con este tipo de evidencia se dejan sobre la mesa dos cuestiones importantes: La
falta de actualizacion de las guias de practica clinica de infecciones urinarias a
nivel nacional, donde es de suma importancia que se tomen en cuenta los patrones
de susceptibilidad actuales y, ademas, la necesidad de informacion sobre la
resistencia en uropatégenos a nivel local e institucional con el fin de proveer un

mejor tratamiento antimicrobiano al paciente.

Los antibidticos méas frecuentemente prescritos para este tipo de afeccidén fueron

nuevamente la ceftriaxona, seguido del ertapenem y finalmente el ciprofloxacino.
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(grafico 2) A pesar de que no se prescribié ninguna vez TMP/SMX, se evidencia
otro tipo de problema con la indicacion: el abuso de betalactdmicos de amplio
espectro para el tratamiento empirico de las IVUs. Esto contrasta con otros
estudios, donde se muestra que existe un abuso no de betalactamicos, sino de

fluoroquinolonas. [115]

La racionalidad de uso en los pacientes con este diagnéstico fue de 43.3%. (tabla
4) Otros estudios en hospitales privados a nivel nacional han reportado un uso
inadecuado hasta en el 80% de los casos de IVU. [103] Estudios internacionales
han reportado un uso adecuado de antibiéticos en 25% y 35% de los pacientes con

IVUs. [116, 117]

Mientras que la ceftriaxona suele estar indicada sélo en IVUs complicadas y/o altas
(como la pielonefritis), éste fue el antibidtico mas prescrito. El ertapenem por su
lado, esta indicado en bacteremias de foco urologico. Finalmente, el ciprofloxacino

tampoco suele ser un tratamiento de primera opcion. [118, 119, 120]

Una opcién viable y muy poco utilizada en el ambito nacional, asi como en el
presente estudio, es la nitrofurantoina. Esta alcanza buenas concentraciones en
vias urinarias, pues es excretada en un 40% por los rifiones. Su administracion es
facil durante 5 dias y se han presentado bajos indices de resistencia a nivel

nacional. [121]

Otra opcidén muy viable y poco utilizada es la fosfomicina, también mencionada en
las GPCs como opcion ante altos indices de resistencia a la
trimetoprima/sulfametoxazol. Arreguin et al. reportaron una tasa de resistencia

menor al 1%. [122]
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El desescalamiento inadecuado, una vez obtenidos los datos de laboratorio, fue
otro factor que contribuyd en un 50% al uso no racional en este tipo de infecciones.
(tabla 4) A pesar de que se hayan realizado urocultivos, una vez obtenidos los
datos de susceptibilidad se mantenia el tratamiento empirico inicial de amplio

espectro, contribuyendo a la generacion de la resistencia bacteriana.

Uso de antibidticos en las neumonias adquiridas en la comunidad

Los antibioticos mas utilizados para las NAC fueron la ceftriaxona y el levofloxacino.
Seguido de estos, el oseltamivir (antiviral) ocupo el tercer lugar de frecuencia de

uso.

Las guias de practica clinica recomiendan como tratamiento empirico de primera
linea lo siguiente: Para aquellos pacientes con NAC leve, se sugiere dar
monoterapia con amoxicilina y no empezar el tratamiento con fluoroquinolonas. En
pacientes con NAC moderada a severa, se recomienda la utilizacion de una
fluoroquinolona en monoterapia o bien, una cefalosporina de tercera generacion o

amoxicilina asociada a un macrdlido. [123]

Se evidencia huevamente la preferencia por antibioticos de amplio espectro, pues
la amoxicilina/clavulanico sélo represento el 1.7% de uso en este tipo de afecciones
a pesar de incluir en su espectro de accion a microorganismos comunmente
causantes de NAC en pacientes pediatricos y adultos como S. pneumoniae. Otro
antibidtico indicado, aunque de baja frecuencia de uso (3.4%) es la clindamicina.

(gréfico 3) Esta lincosamida esta indicada en pacientes pediatricos con factores
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de susceptibilidad para infeccién de S. aureus en combinacién con ceftriaxona o

levofloxacino. [124]

Por su parte, el oseltamivir es indicado cuando la etiologia de la neumonia es de
origen viral y ninguna GPC menciona su uso junto con otros antibiéticos. Ademas,
las guias de practica clinica hacen especial énfasis en la certeza del diagndstico
bacteriano. A pesar de esto, el oseltamivir siempre se prescribi6 de manera
concomitante a un antimicrobiano. Si bien es cierto que el uso de antivirales de
manera innecesaria normalmente no representa un mayor riesgo de RAM (debido
a la especificidad de su mecanismo de accion) ni genera un impacto en la
incidencia de la resistencia bacteriana, su alta frecuencia de uso si habla de la poca

certeza que el médico tuvo sobre la etiologia del diagndstico.

El mayor uso racional de antibidticos y apego a GPCs se presentd en las
neumonias adquiridas en la comunidad (60.7%). Esto tal vez a la familiaridad que
el médico tiene con este tipo de diagndstico, asi como la gran cantidad de
informacion y guias de practica clinica para diferentes grupos de pacientes, tanto
a nivel nacional como internacional. Diversos estudios reportan diferencias en el
buen uso de antibidticos en esta afeccidn, que va desde el 40% hasta el 80%), muy
probablemente debido a las diferencias en las poblaciones de estudio; pues el

tratamiento y las complicaciones suelen ser muy variados entre edades. [125, 126]

Uso de antibiéticos en las infecciones del tracto respiratorio superior.

A pesar de que la gran mayoria de las infecciones de este tipo son de origen viral,

un gran porcentaje de éstas son tratadas con antibidticos en todos los niveles de
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atencion. [127] En México, este tipo de comportamiento de prescripcion no es

diferente. [74]

Las GPCs indican que solo los casos de faringoamigdalitis aguda ocasionados por
Streptococcus sp. deben ser tratados con penicilinas. Ademas de esto, algunas
otitis medias también son candidatas a tratamiento con antibiético. Finalmente, la
utilizacion de amoxicilina suele ser la primera opcion de tratamiento para sinusitis,

mientras que la ceftriaxona esté indicada en casos muy graves de ésta.

A pesar de esto, ninguna penicilina ni la amoxicilina fue utilizada para el tratamiento
de IVAS. En su lugar, se prefiri6 nuevamente el uso de antibiéticos de amplio
espectro como la ceftriaxona y el levofloxacino. En el caso de las fluoroquinolonas,
éstas no deben de ser utilizadas en las IVAs debido a que son conocidas por
generar resistencia. [128] Asimismo, el oseltamivir nuevamente se utilizd en
conjunto con antibiotico, evidenciando una falta de certeza en la etiologia del

diagnastico.

La racionalidad de uso de antibiéticos en estos pacientes fue del 50%. De las 12
IVAs evaluadas, so6lo en 4 se considero correcta la indicacion de cefalosporinas de
tercera generacion al presentar otitis medias o sinusitis complicadas con el riesgo
de infeccion de S. pneumoniae resistente a penicilina, en 2 casos no se utilizé

antibidticos y en los casos restantes el uso no fue justificado.

Por otro lado, un estudio mexicano realizado en un servicio privado encontré que
los antibiéticos mas frecuentemente prescritos para IVAs fueron las penicilinas,

cefalosporinas y los macrolidos. Se recetaron antibiéticos para 77.5 % de todos los
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diagnosticos., poniendo en evidencia el sobreuso de antibidticos en estas

afecciones, el cual ya ha sido reportado con anterioridad. [129]

El impacto del uso racional de antibidticos sobre el paciente hospitalizado

La relacién entre el uso adecuado de antibiéticos y un mejor desenlace clinico,
sobre todo en cuanto a mortalidad y dias de hospitalizacién, ha sido ampliamente

reportado en la bibliografia en estudios recientes. [126, 130]

Sin embargo, hasta hace relativamente poco, existia muy poca informacién sobre
la relacion que existe entre el uso adecuado de antibiéticos y el desenlace clinico
del paciente. [126] En méxico, aunque recientemente ha habido un crecimiento en
el nimero de publicaciones relacionadas con el uso de antibidticos, la gran mayoria

de éstas no suelen considerar los desenlaces del paciente.

Un estudio reportd que aquellos pacientes cuyo uso de antibioticos fue adecuado,
presentd un menor numero de dias de hospitalizacion que aquellos en los cuales
el uso fue inadecuado (7.6 vs 10.4) [126] De manera similar, otro estudio reporto
una tendencia de asociacion entre el uso correcto de antibiéticos y una menor
estancia hospitalaria. [131] En esta tesis se observa que los dias de hospitalizacion
suelen ser mayores para las 3 poblaciones en los grupos en los cuales el
tratamiento antimicrobiano se clasific6 como irracional. (tabla 5) A pesar de esto,

estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Se entendié como complicacién principalmente a la persistencia sintomatica,
resistencia a la mejoria, cambios de terapia empirica debido a que el paciente no
mejoraba y a la evolucibn a bacteremia del cuadro inicial. Los tres grupos

presentaron mayor frecuencia de complicaciones cuando el uso de antibi6tico no
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fue racional. Muchas veces la terapia empirica recomendada es con base en la
etiologia bacteriana mas comun. Si el tratamiento inicial no es el de primera linea,
y el espectro de accion del antibidtico elegido no incluye al microorganismo
causante, entonces el paciente persistira con los signos y sintomas de la infeccion.
Esto sucedio frecuentemente en el presente estudio, donde se eligié un antibiético
empirico no recomendado, luego sélo para confirmar que el microorganismo era

susceptible a un antibiético de primera linea.

En cuanto a la mortalidad, diferentes estudios concuerdan que ésta suele ser
menor en los pacientes cuyo tratamiento antibiético es adecuado. [126, 130, 131]
En este caso, soOlo se presentd una defuncion en un paciente geriatrico cuyo uso
de antibidticos fue inadecuado. A pesar de haber tenido los datos de
susceptibilidad, se decidio continuar con el tratamiento empirico inicial, al cual la
bacteria presentaba resistencia. El cuadro clinico rapidamente evolucioné a una
bacteremia y finalmente a un choque séptico que le ocasion6 la muerte al paciente.
Si bien en este caso no es posible hacer una correlacion entre el mal manejo del
tratamiento antimicrobiano y la muerte del paciente, si es necesario hacer énfasis
en la importancia del conocimiento del médico en cuanto a microbiologia y el

desescalamiento antibiéticos con base en los resultados de cultivos.

De las cuatro posibles IAAS identificadas, todas fueron en pacientes cuyo uso
antimicrobiano fue clasificado como no racional, 3 fueron posibles neumonias
nosocomiales y la restante fue una infeccion por C. difficile. Esta dltima esta
directamente asociada a un uso inadecuado de antibiéticos, especificamente la
sobre prescripcion de antibidticos de amplio espectro; cuya relacidn esta

ampliamente reportada en la literatura. [104] Durante su estancia de 30 dias, esta
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paciente recibi6 4 antibidticos antes de su diagnoéstico de colitis
pseudomembranosa, dos de los cuales fueron betalactdmicos de muy amplio
espectro (meropenem e Imipenem). La tasa de IAAS, segun datos de la
coordinacion de control y prevencién de infecciones del hospital, fue de 0.47 casos

por cada 100 egresos durante el periodo evaluado.

Por ultimo, se analizo el efecto del uso de antibidticos intragrupo sobre el nimero
de medicamentos totales. A pesar de que la tendencia fue la misma en todos los
grupos (a mejor uso de antibiéticos, menor nimero de medicamentos totales), el
grupo de geriatricos mostré una diferencia estadisticamente significativa. (9.5 vs
16.8). Esto puede ser debido a que, al ser un grupo mas susceptible, la falta de
una terapia antimicrobiana adecuada deriva en mas complicaciones que en un
paciente cuyo sistema inmunolégico y respuesta general es Optima. Como
consecuencia, mayor numero de medicamentos son necesarios para el tratamiento
de los signos y sintomas persistentes que, a diferencia de un paciente adulto sano,
suelen empeorar de manera mas rapida. Como consecuencia de esto, una
intervencion minuciosa del farmacéutico en el proceso de prescripcion de
medicamentos del paciente geriatrico, podria y deberia identificar los errores de la
medicacion asociados, asi como posibles duplicidades y polimedicacion
innecesaria; mejorando asi la seguridad del paciente durante estancia, asi como

una reduccion de su costo de hospitalizacion.
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XI1)

CONCLUSIONES

Los diagnosticos por infeccidbn mas frecuentes en este hospital privado de segundo
nivel fueron las infecciones gastrointestinales (30.8%), las IVUs (23.1%), las NAC

(21.5%) vy las IVAS (10%).

En los 130 pacientes evaluados se prescribieron 240 antibioticos, siendo los mas
frecuentemente indicados las cefalosporinas de tercera generacion (26.3%), las
fluoroquinolonas (21.3%) y los carbapenémicos (12.1%). La ceftriaxona fue el
antibidtico mas prescrito, utilizado practicamente para todo tipo de infecciones
bacterianas. Esto pone en evidencia el abuso de antibiéticos de amplio espectro,
gue predispone a problemas como la resistencia bacteriana en un ambito local y

nacional.

En el 33.8% de los pacientes evaluados se considerd su terapia antimicrobiana

como racional, siendo la indicacion errénea el principal problema de uso irracional.

De manera general, se observd una mayor mortalidad a 30 dias, mas
complicaciones de la enfermedad y mayor incidencia de IAAs en aquellos

pacientes en los cuales su uso fue clasificado como irracional.

Los pacientes cuyo uso de antibioticos no fue adecuado, presentaron un mayor
namero de medicamentos consumidos, asi como un mayor numero de dias de
hospitalizacion. Sin embargo, esta diferencia soélo fue estadisticamente significativa
en cuanto al numero de medicamentos consumidos por pacientes geriatricos.

(p=0.0086)
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XIV) ANEXOS

1. Listade Guias de Practica Clinica

No Dependencia Nombre Aio
1 IDSA IDSA Guidelines: Diagnosis and Managementof Infectious Diarrhea 2017
) CENETEC Prevencion, Diagndstico y Tratamiento de la Artritis Séptica en Nifios y 2016

Adultos
3 CENETEC Diagnéstico, Tratamiento y Prevencion del a Exacerbacion de Asma en 2017
Adultos
Diagnéstico y Tratamiento de Bronquitis Aguda en el Paciente Adulto,
ENETE 201
4 CENETEC Mayor de 18 Afios, en Primer y Segundo Nivel de Atencidn 017
5 CENETEC Diagnéstico y Tratamiento del Derrame Pleural 2016
Prevencion, Diagndstico y Tratamiento de Diarrea Aguda en Pacientes
6 CENETEC de 2 meses a 5 afios de Edad en Primer y Segundo Nivel de Atencién 2018
2 CENETEC Diagnéstico y manejo de la Infeccidon Aguda de VlasNAereas Superiores 2016
en Pacientes mayores de 3 meses hasta 18 afios de Edad.
8 CENETEC Prevencion, Diagndstico y Tratamlent.o de la Neumonia Adquirida en 2017
la Comunidad
Diagnéstico y Tratamiento de la Neumonia Adquirida en la Comunidad
9 CENETEC en Los Pacientes de 3 Meses hasta 18 Afios de Edad (Primery 2015
Segundo Nivel de Atencidn)
10 CENETEC Pielonifritis Aguda no Complicada en el Adulto 2014
Diagnéstico y Tratamiento de Sepsis y Choque Séptico en Pacientes de

11 CENETEC 1 mes hasta 18 Aios de Edad en los Tres Niveles de Atencidn 2017

13 EAU Guidelines on Urological Infections 2015
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Management of Adults With Hospital-Acquired and Ventilator-

14 IDSA 201
S Associated Pneumonia: 2016 Clinical Practice Guidelines 016
15 IDSA Practice Guidelines for the D.|agn05|s anFi Management of Skin and 2014
Soft Tissue Infections

16 IDSA Practice Guidelines for the Dlagnos!s and Treatment of Diabetic Foot 2012
Infections

17 IDSA International CI|n|'caI Practlfzg Guidelines for th'e'tr'eatment of Acute 2010

uncomplciated cystitis and pyelonephritis in women

18 IDSA Clinical practice guidelines for‘C. difficile infections in adults and 2017
children

19 CENETEC Guia para el diagnéstico y tratamiento de la sinusitis aguda 2015

20 CENETEC Diagnéstico y tratamiento de sepsis grave y choque séptico en el 2015

adulto

21 CENETEC Manejo integral del pie diabético e.nladultos en el segundo nivel de 2013
atencion

22 CENETEC Pre\/ler.1C|on, diagnosticoy t'ratamlento de las |.nfeCC|ones 5 2011

odontogénicas en adultos en primero y segundo nivel de atencién
Prevencion, diagndstico y tratamiento de las infecciones de vias
23 CENETEC urinarias no complicadas en menores de 18 afios en el primery 2008
segundo nivel de atencidn
24 CENETEC Infeccidn aguda no complicada del tracto urinario de la mujer 2008
25 CENETEC Prevencion, d|agr?ost|co y tratamlfento dela mfgcaon urinaria 2011
asociada a sonda vesical en la mujer
26 CENETEC Prevencion, diagndstico y tratamiento de la influenza estacional 2015
27 CENETEC Profilaxis, diagndstico y tratamiento de gastroenteritis aguda (erosiva) 2011

en adultos en los tres niveles de atencion

79




28 CENETEC Diagndstico y tratamiento de faringoamigdalitis aguda 2008

Diagnéstico y tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva

29 CENETEC cronica (EPOC)

2008

30 CENETEC Diagndstico y tratamiento de la endocarditis infecciosa 2010

Anexo 1. Sobre las GPCs utilizadas en el presente estudio de investigacion. CENETEC. Centro

Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud. IDSA. Infectious Diseases Society of America.
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