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Resumen en espafiol

Los antibiéticos, han transformado la practica médica, logrando que las infecciones que en
alguin momento fueron letales, se conviertan en procesos tratables, por ejemplo, permitiendo que un
paciente que requiere inmunosupresion por quimioterapia o un trasplante pueda salir adelante en caso

de presentar algun proceso infeccioso.

El uso inapropiado de los antibioticos se da en un 40 a 50% de los casos, ya sea porque no
se apegan a las guias locales de prescripcion de antibidticos o porque no coinciden con los resultados
microbiologicos, de esta forma el paciente se expone a efectos adversos prevenibles como infeccion
por Clostridium difficile o a infecciones que ponen en riesgo su vida, dado que la cobertura
seleccionada no es la apropiada para el germen en cuestion, y por la seleccion de microorganismos

resistentes a multiples drogas(1).

La resistencia antibiotica es un problema de salud mundial relacionado con el uso excesivo e
inadecuado de antimicrobianos en la medicina humana dentro de la comunidad y el entorno sanitario,
asi como con el uso indebido en animales. La vejez por si sola se ha identificado como un factor de

riesgo de colonizacion por microorganismos multirresistentes(2).

Los programas creados para optimizar el uso del tratamiento antibiotico permiten al personal

médico mejorar los resultados clinicos y minimizar los dafios al intentar perfeccionar la prescripcion.

Optimizar el uso de la terapia es fundamental, para tratar de forma eficaz los procesos
infecciosos, protegiendo a los pacientes de los efectos adversos, provocados por la prescripcion
innecesaria, combatiendo la resistencia antibiética(1)(3).



Xl

Resume en Inglés

Antibiotics have transformed medical practice, turning infections that were once lethal into treatable
processes, for example allowing a patient who requires immunosuppression by chemotherapy or a

transplant to get ahead in case of presenting an infectious process.

The inappropriate use of antibiotics occurs in 40 to 50% of the cases, either because they do not adhere
to the local antibiotic prescription guidelines or because they do not coincide with the microbiological
results, in this way the patient is exposed to effects preventable adverse effects such as Clostridium
difficile infection or life-threatening infections, given that the selected coverage is not appropriate for
the germ in question, and because of the selection of microorganisms resistant to multiple drugs(1.)

Antibiotic resistance is a global health problem related to the excessive and inappropriate use of
antimicrobials in human medicine within the community and healthcare setting, as well as misuse in
animals. Old age alone has been identified as a risk factor for colonization by multiresistant

microorganisms (2).

Programs created to optimize the use of antibiotic treatment allow medical personnel to improve clinical

outcomes and minimize harm when trying to refine the prescription.

Optimizing the use of therapy is essential to effectively treat infectious processes, protecting patients
from adverse effects caused by unnecessary prescription, and fighting antibiotic resistance(1) (3).
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Capitulo I. Introduccién

1.1. Antecedentes

Desde un principio el uso de los antibidticos ha transformado la practica médica, logrando que las
infecciones que en algun momento fueron letales, se conviertan en procesos tratables, por ejemplo
permitiendo que un paciente inmunosuprimido pueda sobrevivir ante un proceso infeccioso, asi como
el inicio oportuno de la cobertura antibiética en un paciente con un cuadro séptico, le reduce la morbi-

mortalidad y le salva la vida(4).

El objetivo principal de la administracién de antimicrobianos es optimizar los resultados clinicos
positivos al tiempo que se minimizan los efectos secundarios de estos, incluida la toxicidad, la
seleccion de organismos patdgenos y la seleccion de microorganismos resistentes (1).

La aparicion y propagacion de infecciones causadas por bacterias resistentes a los antimicrobianos
es una de las amenazas mas graves a las que se enfrenta la salud publica. Es conocido que la tasa
creciente de resistencia a antibidticos esté relacionada con; enfermedades graves e ingresos
hospitalarios prolongados, aumentos en el importe por atencion médica, costos mas altos en
medicamentos de segunda linea, fracasos del tratamiento y muertes(5).

Los programas de optimizacion de tratamiento antibiético, en inglés conocidos como “antimicrobial
stewardship”, se definen por la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) como un conjunto coherente
de acciones que promuevan el uso responsable de antimicrobianos(6).



1.2. Justificacion

La realizacién de esta revision se justifica debido a que:

e Laresistencia antibi6tica es una emergencia global, debido a la alta mortalidad atribuible y los

costos econdmicos que genera.

e La poblacion geriatrica estd expuesta constantemente a la prescripcion inapropiada de
antimicrobianos, incluso para procesos que no lo requieren, por tanto, se debe sensibilizar a
la poblacién médica sobre este tema.

e Eladulto mayor es mas propenso a desarrollar reacciones adversas a farmacos, por cambios
en la farmacocinética y farmacodinamia, asociados al envejecimiento, por tanto, se deben
seguir las guias de manejo, en la medida de lo posible, para evitar la exposicion a farmacos
innecesarios.

e El Hospital Nacional de Geriatria y Gerontologia no cuenta en la actualidad con un programa
de optimizacion de tratamiento antibiotico, para gestionar de forma apropiada la prescripcion

en sus pacientes.
Por lo anterior se justifica realizar la revision bibliogréfica titulada “Recomendaciones para la
implementacion de un Programa de Optimizacion de Antimicrobianos en Hospital Nacional de

Geriatria y Gerontologia”



1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo general

e Brindar las recomendaciones necesarias para la instauracion de un Programa de
Optimizacion de Tratamiento Antibiotico (PROA) en el Hospital Nacional de Geriatria
y Gerontologia.

1.3.2. Objetivos especificos

e Exponer la importancia de instaurar politicas de regulacion para el uso de antibioticos
en la poblacion adulta mayor.

e Analizar los diferentes lineamientos utilizados a nivel mundial contra el uso
inapropiado de los antibiéticos.

e Enumerar los efectos deletéreos de la resistencia antibiética en la actualidad.



Capitulo II. Antibidticos
2.1. Antibiéticos

2.1.2. Pequeiia resefa de la historia de los antibiéticos

La era moderna de los tratamientos antimicrobianos se inicid en 1934 con la descripcion por
Gerhard Domagk de la efectividad de la primera sulfonamida en el tratamiento de las infecciones
experimentales por estreptococos. Sin embargo, la llamada "Edad de Oro" de los antibidticos comienza
en 1941 con la produccion de la penicilina a gran escala y posteriormente el desarrollo de nuevos
antibioticos como la estreptomicina (1944), cloranfenicol (1947) y la aureomicina (1948).

En la década del 50 aparece la eritromicina y la vancomicina. En la del 60, gentamicina, ampicilina,
cefalotina y amikacina. Asi, sucesivamente, contina la evolucion de la produccion de nuevos

antibioticos, luego del afio 2000, se registra la aparicién de quinolonas de espectro ampliado (7).

Capitulo lll. Resistencia antibiética

3.1. Historia de la resistencia antibiotica

Las sulfonamidas se introdujeron en 1935, como los primeros antibidticos en la historia que se
produjeron y distribuyeron a granel, esa misma década ya se describian casos resistentes al
tratamiento, afios antes Alexander Fleming habia descubierto la penicilina(7). Los antibiéticos se
recetaron por primera vez para tratar infecciones graves en la década de 1940, la penicilina logré
controlar las infecciones bacterianas entre los soldados de la Segunda Guerra Mundial, pero poco
tiempo después ya se evidenciaron casos de resistencia antibiética(8).

En 1970 se aislaron las primeras cepas de Salmonella typhi resistentes a multiples drogas.
Desde ese momento las tasas de resistencia han incrementado rapidamente, coincidiendo con un

aumento en el uso de antibidticos a nivel mundial(9).

Durante los afios 40-60 del siglo pasado surgieron los antibioticos que se utilizan en la
actualidad, donde se desarrollaron aminoglucécidos, tetraciclinas, anfenicoles, glucopéptidos,
macrolidos. A partir de los 60 inici6 el uso de las cefalosporinas y en los 80 los carbapenémicos, esto
se vio acompafiado de una ola creciente de resistencia antibiética, que generd el desarrollo de otros



productos pertenecientes a estas familias para paliar este fendmeno. Se buscd ademas ampliar el
espectro antibidtico, mejorando la farmacocinética y seguridad de los medicamentos(10).

Para el 2000 se introduce el linezolid, una opcidn contra bacterias gram positivas, que
prometia menor resistencia, como alterativa a los glucopéptidos, pero ya para el 2001 se habian
descrito casos de pacientes con infecciones por Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium,
Enterococcus faecalis, que presentaron resistencia. Posteriormente lanzan la daptomicina en el 2003,
pero 2 afos después también habia casos reportados con microorganismos resistentes(10).

3.2. Definiciones

Se debe establecer inicialmente la diferencia entre el concepto resistencia antimicrobiana y

multirresistencia antimicrobiana(2):

Resistencia antimicrobiana: se refiere a la capacidad que posee una bacteria para sobrevivir ante la
exposicion de la concentracion minima inhibitoria (CMI) de cualquier tipo de antibiético, que inhibe o

mata a otras de la misma especie.

Multirresistencia antimicrobiana: se refiere a la resistencia que presenta un microorganismo ante
la exposicion de dosis terapéuticas apropiadas de tres o mas antimicrobianos, los cuales pertenecen

a diferentes familias de antibacterianos.

El término medicamentos antimicrobianos incluye todas las terapias anti infecciosas
(medicamentos antivirales, anti fungicos, antibacterianos y antiparasitarios) y todas las
presentaciones, con sus respectivas vias de administracion (agentes orales, parenterales y

topicos)(11).

Es vital describir los mecanismos por los cuales las bacterias producen resistencia para poder
establecer los lineamientos de los programas de optimizacion de antibidticos. Se debe destacar que
una apropiada sensibilidad del farmaco in vitro no indica que vaya a ser eficaz en el paciente, por
tanto el fracaso de un medicamento puede estar relacionado con resistencia adquirida, intrinseca o

terapéutica. A continuacion se explica cada una de ellas (2):

Resistencia intrinseca o natural: No todas las bacterias son sensibles de forma natural a algun
antibiotico, algunas bacterias pueden ser resistentes a estos, sin que haya algun evento que lo

provoque, por ejemplo la resistencia que tienen los gram negativos a los glucopeptidos.



Resistencia adquirida: Cuando un microorganismo es sensible a un antibidtico, y al presentar

mutaciones o incorporar genes de resistencia , las hacen virar a resistentes.

Resistencia terapéutica: Es dada por factores asociados al hospedador; como invasiones,
afecciones inmunoldgicas, sitio de la infeccion, enfermedades de base, y también se habla de factores
asociados al microorganismo; indculo, capacidad de supervivencia en el ambiente, factores de

virulencia, también se asocia al antimicrobiano; por la dosis, farmacocinética y farmacodinamica.

3.3. Mecanismos de resistencia antibiotica

3.3.1. Mecanismos de resistencia a antibioticos betalactamicos.

Los antibioticos betalactdmicos reciben su nombre gracias a su estructura quimica principal
dada por un anillo betalactamico. Dicho anillo es esencial para su actividad antibacteriana, pues se
une con el sitio activo de la transpeptidasa y de esa manera inhibe la formacion de los enlaces
cruzados, esto altera la estabilidad de la pared celular bacteriana y se da un desbalance entre su
produccion y su degradacion. Por lo tanto, al interferir con la sintesis de la pared celular de la bacteria,
estos antibioticos provocan efectos liticos y no liticos sobre las bacterias(12).

Las proteinas ligadoras de penicilinas (PBP, por sus siglas en inglés) se encuentran en la
membrana celular de las bacterias y estan separadas del medio exterior por la pared celular
bacteriana. Hay diferencias significativas entre las bacterias gram positivas y gram negativas en
cuanto a la conformacion de su pared celular, y esto tiene implicaciones sobre la posibilidad de que el
farmaco alcance su sitio de accion. Esa gran diferencia en su estructura, genera que sea mucho mas

dificil para los betalactdmicos alcanzar su sitio de accion en las PBP de los gram negativos(12).

Se han descrito 4 mecanismos basicos de resistencia bacteriana contra los betalactamicos:
alteracion de la estructura quimica del antibi6tico, disminucion de la penetracion del antibiotico a la
bacteria, remocion activa de las moléculas que pudieron penetrar la pared celular y modificacion del
sitio de ligado en las PBP(12).

3.3.2. Mecanismos de resistencia a quinolonas.

Debido a que las quinolonas son de origen sintético, inicialmente se penso6 que el unico mecanismo

de resistencia que las bacterias podrian adquirir serian las mutaciones en los genes que codifican a



las proteinas blanco, las topoisomerasas tipo 1A, o a los transportadores de membrana, que expulsan
compuestos toxicos del citoplasma, sin embargo en los ultimos afios se ha descrito ampliamente que
los sistemas de resistencia codificados en plasmidos representan una importante fuente de
mecanismos bacterianos novedosos capaces de contrarrestar el efecto nocivo de las quinolonas(13)

Los mecanismos de resistencia se pueden citar en 2 tipos (13):

1. Los que estan codificados en genes cromosdmicos, que incluyen las modificaciones en los
sitios blanco del antibi6tico y los sistemas de expulsion.

2. Los codificados por genes presentes en plasmidos, que incluyen a las proteinas Qnr, la
enzima aminoglucosido acetil transferasa modificada y los sistemas membranales de

expulsion.

3.3.3. Mecanismo de resistencia a aminoglucécidos

El principal mecanismo es la inactivacién enzimatica mediada por plasmidos, pero existen otros
mecanismos como alteraciones de la permeabilidad de la membrana, o0 mutaciones cromosémicas.
Las bacterias anaerobias son resistentes de modo natural por carecer de sistemas de transporte para
captar a los aminoglucocidos(14)

3.3.4. Resistencia a carbapenémicos

La resistencia a los carbapenémicos en bacterias gram negativas se ha convertido en un
problema mundial. Un mecanismo clave de la resistencia a estos farmacos, es la hidrdlisis de los
carbapenémicos por las enzimas carbapenemasas, que estan codificadas principalmente en los

plasmidos y son altamente transmisibles(15).

Los plasmidos son tipicamente fragmentos circulares de ADN , que son mdviles, pueden
transmitirse entre bacterias a través de la conjugacion, un proceso que conecta brevemente el

citoplasma de 2 bacterias que permiten la transferencia horizontal de genes(16).

Las bacterias entéricas que portan el gen de la carbapenemasa de Klebsiella pneumoniae
(blakec) se notificaron por primera vez en los Estados Unidos, en Carolina del Norte, en el 2001, en
tan solo una década la bla kpc se disemind por el mundo(17).



Las bacterias que contienen metalo betalactamasa Nueva Delhi (NDM-1) se identificaron en
India en el 2009, y rapidamente se volvié endémica, a través del sur asiatico, y los Balcanes. El gen
bla nom-1 €sta implicado en el desarrollo de infecciones nosocomiales y brotes en cada continente

habitado. Se ha identificado en Pseudomonas y Acinetobacter (16).

La familia de carbapenemasas OXA-48 (Oxacilinasa 48) transportada por plasmidos emerge
inicialmente en el 2001, y se ha esparcido alrededor del mundo, en los ultimos 15 afios. Estos
microorganismos han generados docenas de casos en los Estados Unidos. Otra carbapenemasa
clinicamente significativa es la imipenemasa 1, y la Verona integron metalo betalactamasa (VIM)(16).

Los organismos productores de carbapenemasas suelen ser resistentes a todos los farmacos
betalactamicos, aunque las bacterias productoras de NDM-1 pueden conservar la susceptibilidad al
Aztreonam(16).

3.3.5. Resistencia a Colistina

Una de las pocas opciones restantes que quedan para el tratamiento de infecciones
potencialmente mortales, causadas por bacterias resistentes a multiples farmacos, es la polimixina E
o Colistina, esta se utilizo por primera vez en Japon en 1950(18). Se aprobo por la FDA en 1959,
cuando el uso de un B-lactamico, un aminoglucésido o una quinolona es ineficaz, las polimixinas, en

particular la colistina, siguen siendo farmacos de ultimo recurso(19).

La habilidad de las polimixinas de ser bactericidas mediante la disrupcion de la integridad de la
membrana bacteriana, es gracias a su estructura, el farmaco interactua electrostaticamente con la
membrana externa de las bacterias gram negativas y desplaza competitivamente los cationes
divalentes (calcio y magnesio) de los grupos fosfato cargados negativamente de los lipidos de la
membrana(20).

El mecanismo de resistencia en el caso de las enterobacterias se da por cambios en los
lipopolisacaridos de superficie cargados negativamente inducidos por los loci reguladores pmrA 'y
phoP(18), también se ha observado el desarrollo de resistencia por mutaciones, como en el caso de
Salmonella(19).



3.4.Factores contribuyentes a la resistencia uso en humanos, animales y agro

3.4.1. Agricultura y uso animal.

Las infecciones por microorganismos multirresistentes, afectan a paises de ingresos bajos y
medianos por la prescripcion excesiva e inapropiada de antibiéticos. El crecimiento poblacional,
genera un aumento en la demanda de alimentos, y cambios en el medio, que culminan con mayor
presion al ecosistema. Son muchos los factores coadyuvantes en el desarrollo de la resistencia
antibidtica, la creciente exposicién a antibidticos, la prescripcion indiscriminada, el uso de ciclos
prolongados de tratamiento, sin apegarse a guias actualizadas, entre otros, son los causantes de

este incremento en la resistencia(21).

Este aumento en el vinculo entre los alimentos y el medio ambiente, facilita la rapida
transferencia de patogenos resistentes a los medicamentos. Esto ha llevado a indagar en un enfoque
més holistico en el manejo de la salud, buscando un equilibrio entre los seres humanos, el medio
ambiente y los animales, mejorando las estrategias para evitar la propagacion y controlar los
microorganismos resistentes a multiples drogas(21).

El uso de cantidades pequefias de antibidticos en la dieta de los animales guarda relacidn
estrecha con mayor ganancia del peso, esto motivé a que se utilicen antibidticos de forma masiva,
como promotores del crecimiento en animales, contribuyendo al aumento en la resistencia. En Estados
Unidos se emplearon 3 millones de kilogramos de antibioticos en el 2009 en humanos y 13 millones
de kilogramos en animales en el 2010, cuya funcidn fue la de promover crecimiento(22).

En Costa Rica, son diversos los antimicrobianos que se estan aplicando a los cultivos, lo que
podria estar causando un impacto en la salud humana, animal, vegetal y medio ambiente, por ejemplo;
el arroz, manzana, aguacate, cacao, café, frijol, cebolla, platano, tabaco, ajonjoli, soya, chile dulce,
son algunos de los cultivos en los que esta demostrado, se estan utilizando concentraciones bajas de
antibidticos, con el fin de promover mejoras en la produccion(23).

3.5.Relacion entre resistencia antibiética y microbiota intestinal.

Microbiota se define como la comunidad de microorganismos que se encuentra en un habitat
especifico, mientras que microbioma, se refiere a la funcion que cumpla la microbiota en dicho

entorno(24).
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Disbiosis: se refiere al cambio en el microbioma humano, de un patrén saludable a uno asociado
a enfermedad. La disbiosis ocurre con mayor frecuencia en pacientes con infeccion por C. difficile.
Esta demostrado que la microbiota también tiene el potencial de ser un enorme reservorio de genes
de resistencia a los antibiéticos, conocido como "resistoma intestinal", asi como un transportador

intestinal de genes de resistencia(9).

Existe un debate abierto en la literatura, sobre si existe un papel potencial para el trasplante de
microbiota fecal, para erradicar los organismos gram negativos con resistencia antibidtica a multiples

farmacos(5).

Algunos estudios pequefios sobre infeccion por Clostridium difficile recurrente, han demostrado la
capacidad de reducir la diversidad y el nimero de genes de resistencia antibiética en la microbiota de
los pacientes. Por el contrario, los estudios observacionales y los ensayos clinicos no controlados en
pacientes sin infeccion por Clostridium difficile y portadores de microorganismos resistentes a multiples
drogas gram negativos, han informado resultados variables de trasplante de microbiota fecal, en
portadores de infecciones por bacterias resistentes a multiples drogas(5).

En Costa Rica se realizd un estudio en el Hospital Nacional de Geriatria y Gerontologia, donde se
describia la epidemiologia molecular del C.difficile, la policlonalidad de los genotipos y la presencia de
cepas no toxigénicas con alta resistencia a antibidticos en poblacion anciana. En esta poblacion la
mayoria de los pacientes (98%) recibid una gran cantidad de antibiéticos para resolver otras
infecciones o enfermedades antes del inicio de la diarrea por Clostridium difficile, 98% de los pacientes
recibid al menos 4 antimicrobianos 8 semanas antes, se utilizaron en total 19 farmacos antes de la

aparicion de la diarrea(25).

Otra forma prometedora de proteger la microbiota intestinal es desarrollar moléculas para
quelar o degradar antibidticos residuales inesperados en el colon, limitando asi su impacto en la
microbiota intestinal(5).

Dentro de este mismo tema de microbiota intestinal, se ha descrito que el nacimiento por
cesarea puede conllevar a la adquisicion de microorganismos oportunistas, portadores de genes que
producen patrones de resistencia(26).

Se ha reportado con anterioridad que la microbiota de los nifios nacidos por parto vaginal esta
enriquecida con genes bacterianos que codifican biosintesis de lipopolisacaridos, asi como
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resistencia a péptidos antimicrobianos cationicos. De forma interesante niveles elevados de genes que
expresan biosintesis de lipopolisacaridos, estan asociados con mejores respuestas inmunolégicas en
los nifios nacidos por parto vaginal. Mientras que los nifios nacidos por cesarea tienen niveles de TNF-
o (Factor de Necrosis Tumoral) e IL-18 (Interleucina-18) disminuidos, inmediatamente posterior al
parto(26).

3.6.Consecuencias de dar tratamiento empirico sobre la resistencia

La resistencia puede complicar el tratamiento temprano de la infeccion antes de que se
conozcan los resultados del cultivo, como con la terapia empirica para la neumonia adquirida en la
comunidad o las infecciones del tracto urinario, asi como para la profilaxis quirurgica. Por ejemplo, las
fluoroquinolonas se han utilizado durante mucho tiempo como profilaxis perioperatoria para pacientes
sometidos a biopsias transrectales de prostata. En la Gltima década, se han reportado cada vez mas,
infecciones post procedimiento con E. coli resistente a fluoroquinolonas, y esto ha dado lugar, a nuevos
cultivos rectales selectivos, previos al procedimiento para tales cepas, que requieren una visita
adicional al urélogo y urocultivo. En efecto, algunos hospitales han ampliado la profilaxis quirurgica a
combinaciones de farmacos como ceftriaxona y gentamicina que cubren E. coli resistente a
fluoroquinolonas. Sin embargo, este enfoque puede seleccionar diferentes cepas resistentes debido a
la cobertura de amplio espectro(16).

3.7.Epidemiologia mundial y nacional

3.7.1. Epidemiologia Mundial

En Europa en el 2007 se calcularon 400000 infecciones por bacterias multirresistentes y 25000

muertes atribuibles(22).

En América, los microorganismos multirresistentes son la principal causa de infecciones
asociadas a la atencion de la salud. Los datos de vigilancia de la Red Latinoamericana de Vigilancia
de la Resistencia a los Antimicrobianos (RELAVRA) muestran una tendencia creciente en la
resistencia de patdgenos hospitalarios como Klebsiella pneumoniae, cuya resistencia a los antibiticos
carbapenémicos ha aumentado significativamente en América Latina desde 2014, alcanzando un
promedio de 21%(27).
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3.7.2. Epidemiologia en Costa Rica

En Costa Rica, desde el 2010 el Centro Nacional de Referencia de Bacteriologia (CNRB) del
INCIENSA (Instituto Costarricense de Investigacion y Ensefianza en Nutricion y Salud) ha socializado
la informacion en la Red Nacional de Laboratorios, sobre el aumento en la deteccion de
enterobacterias con resistencia a carbapenemicos del tipo KPC en diferentes paises de Latinoamérica.
(28). Se han confirmado tres casos aislados de infecciones por Klebsiella pneumoniae portadora de
KPC, una en el 2011 (nifia internada en un hospital regional que fallecio) y dos en el 2015 (adultos,
provenientes de Nicaragua e internados en un hospital privado de Costa Rica). Se estudiaron los
contactos alrededor de estos casos y fueron negativos por Klebsiella pneumoniae portadoras de
carbapenemasa de tipo KPC(28).

En este mismo territorio, para el 2014, se emite la alerta sobre el primer caso positivo por
carbapenemasas tipo Metalobetalactamasa New Delhi (MBL-NDM), por una cepa de Escherichia coli,
este microorganismo fue detectado por el laboratorio clinico del Hospital Nacional de Nifios, en un
urocultivo de una paciente pediatrica procedente de Nicaragua(29).

Para ese mismo afio se realiza el reporte el 25 de setiembre, por parte del Centro Nacional de
Referencia de Bacteriologia del INCIENSA, de un aislamiento del complejo Acinetobacter
baumannii/calcoaceticus portador de una carbapenemasa tipo New Delhi Metalobetalactamasa
(NDM). Esta bacteria fue aislada por el laboratorio clinico del Hospital Calderon Guardia (HCG), de
tejido quirirgico de un masculino de 18 afios de edad, vecino de Siquirres, Limdn, con historia de
accidente de transito en el mes de agosto. Este laboratorio refirié la cepa al laboratorio de
antimicrobianos del CNRB para confirmacion y caracterizacion molecular de carbapenemasas. (30)

3.7.3. Perfiles de resistencia en Hospital Nacional de Geriatria y Gerontologia.

A continuacion, se puede observar el perfil de resistencia a los antibiéticos, en los aislamientos
de muestras de tracto respiratorio, en la Division de Microbiologia, durante el afio 2019 y 2020, en el
Hospital Nacional de Geriatria y Gerontologia.

Como se puede observar en el cuadro 1y cuadro 2, se describen los perfiles de resistencia anuales
correspondientes al 2019 y 2020 respectivamente, de muestras tomadas del tracto respiratorio a nivel

intrahospitalario, que refleja tanto casos comunitarios como nosocomiales. Se evidencia que el germen
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que mas se aislé fue Staphylococcus aureus con 90 aislamientos, con una resistencia marcadamente
elevada para las quinolonas pero sensible a vancomicina. El segundo microorganismo mas aislado
fue Pseudomonas aeruginosa con una resistencia baja a los carbapenémicos y ceftazidime; se puede
ver que la circulacion de cepas con betalactamasas de espectro amplio es muy alta para E. coli y K.
pneumoniae. Se aprecia que pese a ser las infecciones respiratorias de suma incidencia en el HNGG
un total de 34 en 2019, (en el 2020 no se aislé E.coli en tracto respiratorio) y para Klebsiella 44 en
el 2019y 19 en el 2020, la cantidad de aislamientos es muy bajo, esto sujeto a las condiciones de los
pacientes, que no expectoran, o bien que han sido tratados de previo con antibidticos en su domicilio,
pudiendo inhibir el crecimiento de gérmenes.

Cuadro 1: Perfil de resistencia a los aislamientos de muestras de tracto respiratorio en la
Division de Microbiologia durante el ario 2019.

Microorganimo
Peau d tabe el
Antibiético i X K ) Escherichia coli Staphylococeus st”hvki(m Stap:ybc?icus
aeruginosa pneumoniae 34%) aureus y P

(s4°) (aa%) : (s0°) 2s%) 2°)
Amikacina 7.70% o% %
Ampicilina 96.20% 100.00% 88.20%
Cefalotina 3170% 31.80% S8.80%
Cefotaxime 98.10% 22.70% 50.00%
Ceftazidcima S.40% 20.50% 35.30%
Ciprofioacna 190% 20.50% 67.60% 17.80% 84.60% o%
Clindamicina 26.70% gso% o%
Gentamicna o% 11.40% 17.60% 14.40% 76.90% o%
Imipenem 9.60% o% %
Levofiaxacina 11.10% 84.60% o%
Meropenem 3820% o% 0%
Nitrofurantoina 98.10% 20.50% % 0% o o%
Piperacilina/Tazobactam TAO% 230% 3.00%
Trimetoprim/Sulfametaxazole 96.20% 20.50% 47.10% 220% 84.60% o%
Vancomicina o% o o%
ESBL 22 70% 50.00%

* Ndmero de microrganismos aislados durante el afio

Fuente: Laboratorio Clinico, HNGG

Cuadro 2 : Perfil de resistencia a los aislamientos de muestras de tracto respiraforio en la
Division de Microbiologia durante el ario 2020.

Microorganimo
Antibiético " Klebsiellc ter ‘
aeruginosa pneumoniae cloacae cloacae aureus h lyticus

(24%) (19%) (8%) (37%) (8*) (6%)
Amikacina 12.5% 0% 0%
Ampicilina 100.0% 100.0%
Cefalotina 10.5% 100.0%
Cefotaxima 95.8% 5.3% 12.5% 0%
Ceftazidima 16.7% 5.3% 12.5%
Ciprofloxacina 4.2% 5.3% 0% 16.2% 62.5%
Clindamicina 24.3% 75.0% 333%
Gentamidna 83% 0% 0% 10.8% 62.5%
Imipenem 4.3% 0% 0%
Levofloxacina 16.2% 62.5% 0%
Meropenem 4.2% 0% 0%
Nitrofurantoina 100.0% 5.3% 25.0% 0% 0%
Piperacilina/Tazobactam 4.2% 0% 12.5%
Trimetoprim/Sulfametoxazol 91.3% 10.5% 0% 0% 87.5% 16.7%
Vancomicina 0% 0% 0%
ESBL 5.3%

* Ndmero de microrganismos aislados durante el primer trimestre

Fuente: Laboratorio Clinico, HNGG.
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En el cuadro #3 y #4 se describe el comportamiento de las infecciones de tracto urinario, en
los afios 2019 y 2020 en cuando a su perfil de resistencia, el microorganismo que se aislé con mas
frecuencia es la E.coli, es importante resaltar la resistencia a trimetoprim-sulfametoxazol, un 15% de
los aislamientos presenta resistencia a los betalactdmicos. Klebsiella neumoniae es la segunda en
frecuencia, con un 0,6% de aislamientos con resistencia a carbapenémicos, y 23,3% resistente a
betalactdmicos.

Cuadro 3: Perfil de resistencia a los antibioticos de los aislamientos de muestras de tracfo
genitourinario de la Division de Microbiologia durante el 2019.

(Resistencia en porcentaje)

Microorganismo
Antibigtico R _ Klebsiella Proteus Pseud: E Strep phyk Staphyk

Taser coff o i irabili aeruginosa faecalis agalactise  epidermidis aureus

¢ : (318%) (208%) (125%) (1487) (38%) (30%) (23%)
Amikacina 0.40% 060% TAO% 19.20%
Ampiclina 60.60% 100.00% 28.90% 97.60% 140% o%
Cefalotina 32.50% 28.60% 10.80%
Cefotaxime 16.80% 24.50% 930% 96.70% o%
Ceftazidma 11.50% 14.20% o% 6.40% o%
Ciprofioxacina 41.80% 34.30% 27.00% 230% 7130% 1330% 30.40%
Clindamicina 4.60% 1330% 34.30%
Gentamiona 15.50% 20.40% 18.10% 10.40% 2330% 26.10%
Imipenem 0.10% 060% 32.40% 12.20%
Levofioacna 39.20% 260% 16.70% 17.40%
Meropenem % 060% o% 210%
Nitrofurantoina 4.10% 27.70% 100.00% 99.20% 210% o% o%
Piperacilina/Tazobactam 2.40% 5.00% o% 430%
Trimetoprim/Sufametoxazole 49.10% 39.70% 32.80% 97.60% 100.00% % 2330% o
Vancomicina 410% o% o% o
ESBL 15.30% 23.30%

* Numero de microrganismos aistados durante el primer semestre.

Fuente: Laboratorio Clinico, HNGG
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Cuadro 4: Perfil de resistencia a los antibioticos de los aislamientos de muestras del tracto
genitourinario en la Division de Microbiologia durante el afio 2020.

(Resistencia en porcentaje)

Microorganimos
Antibiético Escheri.chia KIebsieII.a Pfole,.l.s Enter ¢ Strep ) hyl
coli pneumoniae  mirabilis faecalis agalactiae aureus
(1161%) (244%) (162%) (103%) (35%) (19%)
Amikacina 0.4% 0.4% 6.2%
Ampicilina 60.6% 100.0% 25.3% 1.0% 0%
Cefalotina 33.2% 27.9% 14.8%
Cefotaxime 16.4% 25.4% 9.3% 0%
Ceftazidima 10.7% 19.3% 0.6%
Ciprofloxacina 42.2% 27.9% 25.3% 100.0% 31.6%
Clindamicina 79.4% 26.3%
Gentamicina 15.1% 19.7% 16.0% 29.4% 21.1%
Imipenem 0% 0% 26.1%
Levofloxacina 26.2% 2.9% 26.3%
Meropenem 0% 0% 0%
Nitrofurantoina 6.1% 21.7% 100.0% 19% 0%
Piperacilina/Tazobactam 1.9% 45% 13%
Trimetoprim/Sulfametoxazole 49.30% 29.1% 31.5% 100.0% 0% 0%
Vancomicina 3.9% 0% 0%
ESBL 13.5% 25.4%

* Numero de microrganismos aislados durante el primer semestre.

Fuente: Laboratorio Clinico, HNGG

3.8.Implicaciones en salud humana y economia

Un aspecto preocupante de la adquisicion de resistencias, es su diseminacion en el mundo
microbiano, y su incremento no solo en el &mbito intrahospitalario, sino también en la comunidad. En
particular, los profesionales en la practica privada tienden a recetar en exceso antibidticos a
infecciones no bacterianas o patologias no infecciosas en comparacion con los que trabajan en
medicina publica(9).

En la actualidad las familias de antibidticos méas afectadas por este incremento en la resistencia
son los betalactdmicos, glucopeptidos y quinolonas, esto genera que cada vez, se den mas casos de
microorganismos que tengan varios mecanismos de resistencia (corresistencia) y que afectan a
diferentes antibidticos(10).

El uso de antimicrobianos, provoca seleccion de microorganismos con sensibilidad disminuida,
ademas la acumulacion de mutaciones o genes de resistencia en determinados clones permite que
sobrevivan a los agentes antibidticos y se diseminen con mas facilidad. Estos clones resistentes tienen

alta capacidad de colonizar y diseminarse, sobreviviendo en gran variedad de huéspedes(10).

Existen importantes consecuencias para los sistemas de salud en términos de mortalidad,

discapacidad y costos economicos, el tratamiento de las infecciones por microorganismos resistentes
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puede resultar excesivamente caro para las personas de los sectores socioeconémicos mas bajos y
se verian desproporcionadamente afectadas por no abordar este problema(31). Por ejemplo,
Staphylococcus aureus causa una amplia gama de infecciones y es uno de los microorganismos mas
comunmente aislados en las infecciones asociadas a la atencion médica; en América Latina, mas del
25% de los aislamientos de S. aureus son resistentes a la meticilina. El resultado es un exceso de
452% de mortalidad atribuible a la resistencia a la meticilina, en comparacion con las cepas
susceptibles, y un aumento de los costes del tratamiento con antibioticos (6,7 veces mayor) y la

hospitalizacion (casi 3 veces mayor)(27).
3.9. ; Como combatir la resistencia antibiética?

Se requiere un enfoque global que incluya varios elementos, como la mejora de las
politicas de vigilancia y control de infecciones, la promocion de acciones sobre el medio ambiente y la
necesidad de desarrollar nuevas estrategias diagnosticas y terapéuticas(5), a continuacion se citan

algunas de las medidas que podrian ayudar a combatirla(2):

e Incentivar los programas de educacion dirigidos a optimizar y racionalizar el uso de los
antibioticos, tanto para los médicos, como para la poblacién en general, y de esta forma
minimizar el uso excesivo de tratamiento antibiético, que no estan indicados para cuadros

leves, que pueden ser autolimitados.

e Mejorar los conocimientos del profesional en salud aconsejando que la prescripcion de
antibioticos sea basada en evidencia cientifica.

e Crear programas de vigilancia para detectar la aparicion de cepas resistentes y mejorar
los métodos de deteccion de susceptibilidad con el fin de dar una mejor guia a la
terapéutica empirica.

e Promover la creacidn de vacunas por parte de las compafiias farmacéuticas, y al mismo
tiempo la pronta aplicacion a la poblacion.

e Implementar técnicas que motiven la creacion de nuevas moléculas por parte de las

compafiias farmacéuticas para combatir los microorganismos mas resistentes.
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3.10. Disponibilidad de nuevos farmacos.

Aunado al problema de la resistencia antimicrobiana, se tarda un promedio de 10 afios, entre
la aparicion de un nuevo farmaco y su disponibilidad para el uso de la poblacién, se ha descrito que el
costo puede llegar hasta el billén de délares. Si a esto se le afiade la rapidez con la que desarrollan
resistencia, las casas farmacéuticas cada vez tienen menos interés en el desarrollo de estas
moléculas. Aunque la administracion de antimicrobianos es absolutamente esencial, desde el punto
de vista de un desarrollador de medicamentos, lo mas probable es que el beneficio econémico sea
escaso. Los informes de estrés financiero relacionados con el desarrollo de la industria de
medicamentos antibacterianos son bien conocidos(2)(32).

Una de las recomendaciones dadas por la OMS, ha sido estimular la investigacion para el desarrollo
de nuevos farmacos, y optimizar los ya existentes. Se publicé la primera lista de patégenos prioritarios
resistentes a los antibiéticos, en la que se describen 12 familias de bacterias consideradas como las
mas peligrosas para la salud humana y las que motivan la necesidad de promover la investigacion y
desarrollo de nuevos antibidticos(33):

Prioridad 1: la describen como critica, corresponde a Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa resistente a los carbapenémicos, enterobacterias resistentes a los carbapenémicos y

productoras de R-lactamasas de espectro extendido (BLEE).

Prioridad 2: clasificada como elevada, engloba Enterococcus faecium resistente a la vancomicina,
Staphylococcus aureus, resistente a la meticilina con sensibilidad intermedia y resistencia a la
vancomicina, Helicobacter pylori resistente a la claritromicina, Campylobacter spp. resistente a las
fluoroquinolonas, Salmonella resistente a las fluoroquinolonas, Neisseria gonorrhoeae resistente a la

cefalosporina 'y a las fluoroquinolonas. (33)

Prioridad 3: denominada media, Streptococcus pneumoniae, no sensible a la penicilina, Haemophilus
influenza, resistente a la ampicilina y Shigella spp, resistente a las fluoroquinolonas. (33)

Los esfuerzos de promocion han llevado al establecimiento de incentivos economicos que

apoyan el descubrimiento y desarrollo de nuevos antibioticos (24).

La mayoria de los antibidticos recientemente aprobados o en desarrollo, no ayudan a

satisfacer la necesidad critica de nuevos medicamentos orales y parenterales que sean efectivos
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contra gram negativos, e infecciones por micobacterias. Ademas, varios antibidticos recientemente
aprobados que se dirigen a los bacilos gram negativos, asi como muchos otros en desarrollo clinico,
son redundantes, ya que se dirigen al mismo organismo resistente. Todos los antibioticos aprobados
en la Ultima década han tenido ventas decepcionantes, lo que ha provocado nuevas amenazas de

empresas que abandonan el negocio de los antibi6ticos.(34)

Capitulo IV. Uso de antibiéticos en ancianos

4.1.Generalidades

La poblacidén anciana es ahora la de més rapido crecimiento en Estados Unidos. Se ha
observado que las causas relacionadas con enfermedades infecciosas, representan el 13,5% de todas
las visitas, una carga mas alta que para el infarto al miocardio y la insuficiencia cardiaca congestiva
combinados(35).En los Estados Unidos se hizo un anélisis retrospectivo sobre los costos que genera
la atencion de neumonia, entre el 2008 al 2014, el costo oscilo entre $ 910,2 y $ 2621,9 para los
nifios, entre $ 2177,7 y $ 3478,3 para los adultos y entre $ 4025,8 y $ 4993,0 para los adultos mayores.
El costo medio de las visitas ambulatorias relacionadas con la neumonia en ancianos 285 afios fue

de 1,6 a 7 veces mayor que en otros grupos de edad(36).

Un estudio retrospectivo en Japdn, que recabd informacion de pacientes con diagndstico de neumonia,
desde el 2014 al 2015, recabaron datos de 70.539 pacientes que tenian 65 afios 0 mas y tenian un
diagndstico de neumonia en la base de datos. El estudio evalué datos de 29.619 pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad (NAC), y 20.314 episodios de NAC de pacientes hospitalizados.
El costo promedio del tratamiento fue de $ 346 por neumonias ambulatorias y $ 4851 por episodio
hospitalario. Los costos de los medicamentos y los de las pruebas de laboratorio representaron el 82%
de los costos de las neumonias con tratamiento ambulatorio, mientras que el 61% de los costos del
tratamiento hospitalario se relacionaron con las estancias. Aproximadamente el 58% de los pacientes
que ameritaron hospitalizacion fueron en sala general, y relativamente pocos requirieron ingreso en
UCI. Sin embargo, los costos de tratamiento de los episodios de la UCI fueron aproximadamente 2.6

veces mas altos, en comparacion con los internados en salon general (37).
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Los pacientes de edad avanzada tienen una mayor tasa de hospitalizaciones y estancias
hospitalarias mas prolongadas, esta poblacion ademéas sufre multiples padecimientos y en algunas
ocasiones restriccion en la movilidad. En general, los pacientes de edad avanzada con antecedentes
de traslados entre el hospital y las instalaciones de cuidados a largo plazo pueden ser transmisores,
llevando infecciones bacterianas al hospital y de regreso a las instalaciones de cuidados a largo plazo.
Por lo tanto, los brotes de infeccién por cepas resistentes a multiples farmacos son frecuentes en los
centros de atencion a largo plazo(38).

El diagndstico de infeccion en los adultos mayores puede ser complejo, ya que los sintomas
de la infeccion en estos pacientes pueden no ser tipicos, en cambio, los sintomas pueden imitar los
signos normales del envejecimiento o los sintomas de una enfermedad concomitante, en el cuadro 5
se citan algunos factores determinantes en la respuesta de los pacientes geriatricos ante las
infecciones. Aunado a esta presentacion atipica de los sintomas, los pacientes de edad avanzada a
menudo requieren el uso a largo plazo de dispositivos medicos, como catéteres urinarios, que pueden

favorecer la aparicion de infecciones(38).

Esta alta incidencia de uso de dispositivos médicos entre la poblacion adulta mayor,
predispone a infecciones crénicas, y se deben generalmente a biopeliculas. Las biopeliculas son
extremadamente dificiles de erradicar y continuarén generando la infeccion, incluso con tratamiento

antibiotico, hasta que sea necesario retirar el dispositivo o el catéter(38).

La alta probabilidad de que un paciente adulto mayor sufra un evento farmacologico adverso
asociado a una interaccion farmacoldgica nociva, en el contexto de un paciente que es reservorio de
patdgenos resistentes, justifican la exhaustiva revision de la necesidad que tiene este paciente de
recibir tratamiento antibiotico. Existen pautas que retnen los criterios minimos para el inicio de la
terapia con antibioticos. Las guias insisten en la importancia de iniciar cobertura antibiética solo
cuando existe un beneficio clinico potencial claro y desalientan el uso del antimicrobiano en forma

indiscriminada, promoviendo la resistencia(39).
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Cuadro 5. Causas del incremento en la susceptibilidad a infecciones y complicaciones en
el paciente geriatrico(40).

o Reduccion de la reserva funcional

o Mecanismos de defensa reducidos

o Antecedente de multiples visitas a centros médicos

o Retrasos en diagnostico e inicio de tratamiento apropiado

o Mayor reporte de eventos adversos

En geriatria se debe iniciar lento y avanzar lento, si se titula la terapia médica de un paciente
anciano siguiendo estos lineamientos, se actia de forma mas segura. Lamentablemente la terapia
antimicrobiana en pacientes adultos mayores esta influenciada por mas que solo cambios fisiol6gicos.
Las comorbilidades, la inmunosenescencia y la disregulacion en la inmunidad, asociada con el
envejecimiento, predispone a los pacientes adultos mayores a un beneficio del tratamiento antibiético
suboptimo(39).

4.2.Envejecimiento del sistema inmunolégico y riesgo de infecciones.

Los cambios fisioldgicos relacionados con la edad posicionan a los adultos mayores en mayor
riesgo de contraer enfermedades infecciosas. La inmunosenescencia afecta a todas las ramas del
sistema inmunoldgico (inmunidad celular, humoral e innata). Los cambios significativos incluyen atrofia
del timo, reduccién en la cantidad de linfocitos, funcion alterada de las células B y T, cambios en las
citoquinas, la secrecion del factor de crecimiento, cambios en la produccién de anticuerpos vy la
respuesta de estos.

Alos 75 afios, el timo no es mas que tejido graso cicatricial. Es responsable del desarrollo de
los linfocitos T en la infancia que durara toda la vida, el numero total de linfocitos T no disminuye
significativamente con la edad, pero las poblaciones del subconjunto de linfocitos T cambian.

Los efectos acumulativos del envejecimiento en la funcion de las células T colaboradoras son
mas pronunciados, afecta tanto a la inmunidad celular como a la humoral. Los defectos dados por
células T, aumentan el riesgo de infecciones por microorganismos intracelulares como Listeria
monocytogenes, Salmonella spp.(41). También se pueden desarrollar infecciones latentes, como
Mycobacterium tuberculosis y virus de la Varicela zoster.

20



21

Aunque el numero de células B no es significativamente afectado por el envejecimiento, la
capacidad de las células B para responder a los antigenos esta limitada. Bacterias encapsuladas como
Streptococcus pneumoniae se asocian con una respuesta reducida de las células B a inmunizaciones

y disminucion de la produccion de anticuerpos (24).
4.3. Farmacocinética.

Los cambios fisioldgicos que ocurren con el envejecimiento afectan los parametros farmacocinéticos
de muchos medicamentos, incluidos los antimicrobianos. La magnitud de estas alteraciones puede
variar mucho entre individuos(39). En el cuadro 6, se describen los cambios en la farmacocinética

asociados al envejecimiento(42).

4.3.1. Absorcion.

Se dan cambios relacionados con la edad que disminuyen la secrecion de acido gastrico.
Las células parietales de la mucosa gastrica disfuncionan, secretando menos acido, lo que produce
hipoclorhidria o aclorhidria. Los antimicrobianos, como itraconazol, ketoconazol, sulfonamidas,
dapsona, pirimetamina y atazanavir, presentan una absorcion reducida en este entorno. También es
posible una mayor absorcion de antibiéticos labiles a los acidos, como eritromicina o penicilina, lo que

da como resultado concentraciones mas altas de lo esperado y posibles efectos adversos(39).
4.3.2. Distribucion.

La proporcion de tejido adiposo en relacion con el peso corporal total aumenta entre un 18%
a un 33% en los hombres adultos mayores y un 33% y un 48% en las mujeres de edad avanzada. En
esta poblacion, el agua corporal total intracelular como extracelular, puede disminuir hasta en un 15%.
Estos cambios afectan el volumen de distribucidn y la vida media de los correspondientes
antimicrobianos liposolubles e hidrosolubles. El gasto cardiaco disminuye aproximadamente un 1%
anual después de los 30 afios, generalmente, el flujo sanguineo se mantiene en niveles casi normales
para el musculo esquelético, las arterias coronarias y cerebrales, pero se ve afectada la irrigacion a
higado, rifiones, y tracto gastrointestinal. Esto explica que al dar un medicamento que tiene

metabolismo hepatico, tendra una tasa de eliminacion mucho mas lenta.
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De igual forma la disminucién de flujo sanguineo renal, compromete la eliminacion de
farmacos que se excretan por medio del riidn, como los aminoglucocidos, betalactamicos,
glucopeptidos y daptomicina. También juega un papel importante la disminucion en los niveles de

proteina plasmatica circulante.

Ademas, el uso simultdneo de un mayor nimero de medicamentos por parte de personas
mayores aumenta el riesgo de que otro medicamento desplace al antimicrobiano de su sitio de union

a proteinas(39).
4.3.3. Metabolismo

Hay pocos estudios que expliquen las alteraciones en el metabolismo de la poblacion
longeva. Se piensa que el metabolismo se ve reducido, como respuesta de la disminucion del flujo
hepatico, y por consiguiente del metabolismo de fase 1, los sustratos de citocromo p450, como los
macrolidos, antifungicos azoles, antiretrovirales, pueden presentar una vida méas prolongada en estos

pacientes(39).
4.3.4. Eliminacion renal

Los parametros de la funcion renal, como la tasa de filtracion glomerular, el flujo sanguineo
renal y el aclaramiento de creatinina, a la edad de 20 afios, disminuyen de un tercio, a la mitad a los
90 afos. La creatinina es un producto de la degradacién muscular y, por lo general, es mas baja en
las personas mayores, debido a la disminucion de la masa muscular. Por lo tanto, los niveles normales

de creatinina sérica en personas de edad avanzada tienen el potencial de ser engafiosos.

Los ajustes de dosis, como reducirlas o aumentar el intervalo de dosificacion, deben
considerarse para las personas de edad avanzada cuando se prescriben antimicrobianos que se

eliminan por via renal(39).
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Cuadro 6. Cambios en parametros farmacocinéticos asociados al envejecimiento y efectos
potenciales en dosificacion de los antimicrobianos(42)*.

Absorcion

Distribucion

Metabolismo

Eliminacion

Cambios fisiologicos

Incremento en el ph géstrico

Disminucion  de  superficie  de
absorcion

Disminucion de flujo sanguineo
esplacnico

Disminucion de motilidad
gastrointestinal

Incremento en composicién grasa
corporal

Disminucion del agua corporal total

Disminucion de albumina sérica

Disminucion de flujo sanguineo
hepatico

Disminucion fase 1 citocromo P450

Disminucién de flujo sanguineo renal
y tasa de filtracion glomerular.

Implicaciones clinicas potenciales

Disminucion de absorcién de drogas,
dependientes del ph. Incremento de
absorcion de drogas, I&biles al acido.

Disminucion de absorcion

Disminucion de absorcion

Disminucion de superficie de absorcion
Incrementa vida media de los farmacos
lipofilicos

Incrementa  concentracidon de los
farmacos hidrofilicos

Incrementa  concentracion libre de
farmacos acidofilos.

Disminucion de metabolismo de primer
paso

Incremento de vida media de las drogas
sometidas a metabolismo de primer paso

Incremento de vida media de eliminacion
renal de las drogas.

*Tomado y modificado de: Ashley R. Herring, PharmD, “Principles of Antimicrobial Use in Older
Adults”, Clin Geriatr Med 23 (2007) 481-497.

4.4. Farmacodinamia

4.4.1. Reacciones adversas

Los antimicrobianos se consideran entre las clases de farmacos que confieren un alto riesgo

de reacciones adversas. Uno de los factores méas importantes sigue siendo la ausencia de ajuste de

dosis de farmacos en pacientes con insuficiencia renal(43).
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En el caso especifico de las fluoroquinolonas los pacientes las toleran bien en la mayoria de
las ocasiones. La FDA ha colocado una advertencia sobre el uso de fluoroquinolonas, indicando que
los adultos mayores tienen un riesgo elevado de sufrir efectos secundarios graves, como ruptura de

tendones, delirium, neuropatia periférica, alteraciones del azucar en sangre y diseccion aortica(43).

Aunque la incidencia es rara, se han notificado casos de torsades de pointes en varios
pacientes de edad avanzada después del tratamiento con fluoroquinolonas. Los factores
predisponentes incluyen hipopotasemia, hipomagnesemia, antecedente de cardiopatia, agentes
concomitantes que prolongan el intervalo QT e insuficiencia renal(39).

Todo esto permite concluir que hay muchos factores en juego a la hora de prescribir un
medicamento a un paciente, contribuyendo a aumentar el riesgo de efectos adversos. Los pacientes
tienen cambios en su fisiologia, por tanto, cambios también en la farmacocinética. Por lo que la dosis
mas apropiada en una persona adulta mayor no sera en muchas ocasiones la misma utilizada para

otro grupo etario (32).

Al tener este riesgo potencial aumentado de reacciones adversas, es mandatorio revisar en cada
consulta la lista de medicamentos que utiliza el paciente, para evaluar las interacciones
medicamentosas. A pesar de estas revisiones, dada la omision de informacidn por parte del paciente,
aun si se deben tomar todas las precauciones, puede ser inevitable que se dé una reaccion
adversa(39).

CAPITULO V. PROA

5. Asamblea Mundial 2015

La resistencia a los antimicrobianos ha comenzado a recibir atencion politica internacional, tras el
lanzamiento en 2015 del Plan de accion mundial de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sobre
la resistencia a los antimicrobianos. Esto fue apoyado por los Estados miembros de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) en una resolucion adoptada en setiembre de 2015, que subraya el
compromiso politico de todos los paises de las Américas para desarrollar e implementar sus

respectivos planes de accion nacionales contra la resistencia a los antimicrobianos.
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Estos planes se estructuran en torno a los cinco objetivos estratégicos para la contencion de la

resistencia a los antimicrobianos establecidos en el Plan de accién mundial:

1. Educacion y sensibilizacion.

2. Vigilancia e investigacion.

3. Prevencidn y control de infecciones.

4. Uso apropiado de antimicrobianos e investigacion.
5

Desarrollo de politicas econdmicas para la inversion sostenible.

Desde la adopcion del Plan de accion mundial, los paises han avanzado en politicas, medidas e
intervenciones para asegurar el disefio e implementacion efectivos de sus planes de accion, de
acuerdo con el plan de accion regional y el enfoque de “Una sola salud” para contener la resistencia
a los antimicrobianos(27).

5.1.1. SHEA/IDSA

La Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA por sus siglas en inglés) es una
comunidad de més de 12.000 médicos, cientificos y expertos en salud publica que se especializan en
enfermedades infecciosas. Su proposito es mejorar la salud de las personas, las comunidades vy la
sociedad mediante la promocion de la excelencia en la atencion al paciente, la educacion, la

investigacion, la salud publica y la prevencion de enfermedades infecciosas (44).

La Sociedad de atencion en salud y epidemiologia de América (SHEA, por sus siglas en inglés)
es una sociedad profesional que representa a mas de 2000 médicos y otros profesionales de la salud
de todo el mundo que poseen experiencia y pasion por la epidemiologia, la atencion médica, la
prevencion de infecciones y la administracion de antimicrobianos. El trabajo de esta entidad consiste
en la mejora de la salud publica mediante el establecimiento de medidas de prevencion de infecciones
y el apoyo a la administracion de antibioticos entre los proveedores de atencion médica, los hospitales
y los sistemas de salud(45).

Es sorprendente que en el siglo XXI se encuentren aun infecciones bacterianas para las
cuales no se tiene tratamiento. Esto ha motivado a buscar un enfoque multifacético para prevenir,
detectary controlar la aparicion de organismos resistentes a los antimicrobianos. Esto incluye asegurar

la disponibilidad de agentes terapéuticos adecuados y apropiados, la posibilidad de llegar al
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diagndstico de una forma rapida y confiable, para detectar patogenos especificos y su susceptibilidad
antimicrobiana, acomparada de la promocion de una sélida prevencion de infecciones, con programas

de control y administracion apropiada antimicrobianos(46).

Tanto SHEA como IDSA empezaron a trabajar para alcanzar este enfoque multifacético, en
1997 con la publicacion de las "Pautas para la prevencion de la resistencia a los antimicrobianos en
los hospitales" En 2007, estas sociedades promovieron el concepto de administracion de
antimicrobianos cuando publicaron "Directrices para el desarrollo de un programa institucional para
mejorar la administracion de antimicrobianos ", que analiza el desarrollo de equipos multidisciplinarios
en entornos de cuidado agudo para vigilar, mejorar el uso de antimicrobianos y garantizar una

adecuada atencion al paciente(46).
5.1.2. Ministerio de Salud de Costa Rica

Dado el compromiso adquirido por el pais en la Asamblea Mundial del 2015, se decide crear
“EL PLAN DE ACCION NACIONAL DE LUCHA CONTRA LA RESISTENCIA A LOS
ANTIMICROBIANOS COSTA RICA 2018-2025" , cuyo sustento legal es la Ley General de Salud y el
Decreto No 40556-S Reglamento del Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud , Ley General del
Servicio Nacional de Salud Animal 8495, la Ley de Proteccion Fitosanitario 7664 y el Reglamento a la
Ley 26921-MAG. legislacion referente a las responsabilidades por parte de las instituciones
gubernamentales y la comunidad de forma integrada en los componentes de vigilancia, atencidn
médica y promocion; asi como el Derecho a la Salud contemplados en los Tratados Internacionales,
la Constitucion Politica y la Ley General de Salud. (23)

El objetivo general de este plan: es vigilar, contener y controlar de forma integral la resistencia a
los antimicrobianos, para garantizar en la medida de lo posible la capacidad de tratar y prevenir
enfermedades infecciosas por medio del uso responsable y racional de medicamentos. Que estos
sean eficaces, seguros, accesibles y de calidad. Para de esta forma brindar los lineamientos que
permitan la contencidn del impacto de la resistencia a los antimicrobianos, promover la continuacion
del tratamiento y prevenir las enfermedades infecciosas, con medicamentos seguros y efectivos,
preservando la calidad, empleando estos farmacos de forma responsable y al mismo tiempo que se

mantengan al alcance de quienes los necesitan(23).
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Se basaron en los principales puntos acordados en la Asamblea mundial del 2015, anotan 5

objetivos estratégicos principales(23):

1.

5.1.3.

Mejorar la concientizacion y la comprension con respecto a la resistencia a los

antimicrobianos a través de una comunicacion, educacion, y formacion efectivas.

Reforzar los conocimientos y la base cientifica a través de la vigilancia.

Vigilancia, prevencion, control e investigacion de las infecciones bajo el concepto de una sola

salud.

Utilizar de forma optima los medicamentos antimicrobianos en la salud humana, animal y

vegetal.

Preparar argumentos econdmicos a favor de una inversion sostenible y aumentar la inversion

en nuevos medicamentos, medios de diagnéstico, vacunas y otras intervenciones.

Caja Costarricense del Seguro Social

Desde el 2018 Costa Rica cuenta con un Plan Nacional de Contencion de Resistencia a los

Antimicrobianos. Ademas, desde el 2012 la resistencia a los antimicrobianos es un evento de

notificacion obligatoria incluido en el Reglamento de Vigilancia de la Salud de Costa Rica(47).

A nivel de la Caja Costarricense del Seguro Social, la implementacion de los PROA, se ha dado

de forma secuencial, en el caso del Hospital San Juan de Dios, se tienen ya establecidos los

lineamientos de trabajo, por medio de la publicacion de la Guia para la implementacion de un

Programa de Optimizacion Antimicrobiana (PROA) a nivel hospitalario en el 2018, cuyos objetivos
fueron(48):

1.

Determinar las actividades basicas que se deben realizar para poner en marcha un programa

de optimizacion de antibioticos.

Definir la estructura organizacional basica para la implementacion de estos programas.

Optimizar la productividad en relacion con el consumo de antimicrobianos.

Ademas para el afio 2019, se desarrolla por parte de la unidad de epidemiologia del Hospital San

Juan de Dios, las guias de manejo de infeccion de sitio quirdrgico, guia de uso de agentes
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antimicrobianos de espectro reducido, y guia de profilaxis antimicrobiana pre quirdrgica, todas estas
con previa aprobacion para su instauracion por parte de la Gerencia médica y el Comité Central de
Farmacoterapia(3).

5.1.4. Hospital Nacional de Geriatria y Gerontologia.

Como resultado a la Auditoria ASS-149-2020, relacionada con el estudio de caracter especial
sobre el uso de antibi6ticos y resistencia en la poblacion, Programa de Optimizacién Microbiana
(PROA). Se realiz6 una convocatoria para llevar a cabo sesiones con los equipos de epidemiologia de
diferentes centros, con el fin de conocer las estrategias que se han implementado para combatir la
resistencia antibiotica y desarrollar una linea de trabajo(49).

El HNGG fue parte de la convocatoria, y esta en este proceso de desarrollar lineamientos para

regular el uso de antibidticos en su centro.

5.2.;Qué es un PROA?

Los programas de optimizacion de tratamiento antibidtico, se tratan de un conjunto de estrategias
y actividades llevadas a cabo para organizar de una mejor forma el tratamiento antimicrobiano en el
hospital. La mayor parte de intervenciones que han funcionado bien se han dado en hospitales ya que
reunen las condiciones apropiadas para esto, como lo son la alta necesidad de prescripcion de
antibioticos, por la alta prevalencia de infecciones, a pesar de que el 90% de los antibidticos se
prescribe en la comunidad. Por tanto el desarrollo de estas politicas debe ir dirigido tanto a la
comunidad como al sector hospitalario(10).

No se debe dejar de lado que el 80% de la venta de antibidticos se da para tratamiento de
animales, para promocion del crecimiento y profilaxis de infecciones, con lo que se da una seleccion
de microorganismos resistentes en los animales que llegan al hombre por contacto directo o a través

de la cadena alimentaria(10).
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5.2.1. Instauracion de los nuevos programas de optimizacion de antibiéticos.

Hasta hace poco, los métodos utilizados para tratar de paliar el incremento en la resistencia
antibiotica, consistian en la restriccion del uso de antibidticos de mas reciente aparicion y de mayor
coste por parte de las comisiones de administracion de antibioticos, el principal indicador utilizado era
el gasto. La mayoria de profesionales no estaban conformes con estas medidas ya que pensaban que
al paciente se le debia ofrecer el medicamento mas nuevo, aunque fuera mas costoso, esto generd
que estas estrategias no fueran exitosas, ya que se buscaban antibiéticos alternativos incrementando

|las tasas de resistencia(10).

Los programas de optimizacion de antimicrobianos se logran gracias al trabajo de todo un
equipo multidisciplinario, liderados por un Infectélogo, ademas se debe contar con un farmacéutico y
un microbiodlogo, es de vital importancia la colaboracién del personal de enfermeria perteneciente al
comité de infecciones, y los médicos de los respectivos servicios encargados de la prescripcion de
los antibidticos, el equipo debe trabajar con Optima comunicacidn entre los servicios, para lograr un
adecuado control de las infecciones nosocomiales, y sin duda contar con el apoyo explicito de la
direccidn del centro hospitalario. El equipo debe elaborar las guias locales de antibioticos de acuerdo
con la epidemiologia de su centro, en concordancia con los miembros del equipo, todo esto
acompafiado de la elaboracion de informes periddicos del trabajo realizado.

Ademas se debe difundir el programa, institucionalizarlo y evaluarlo de forma periddica para
establecer su eficacia.

De la mano con la tecnologia se han desarrollado alertas automaticas sobre la interaccidn
entre farmacos, seguimiento en el uso de antibidticos restringidos, duracion del tratamiento y horarios
mas apropiados para su administracion, todo esto ha ido evolucionando y mejorando con el desarrollo
de sistemas electronicos de prescripcion(10).

5.2.2. Técnicas utilizadas por los programas de optimizacion del uso de antibiéticos.

Existen 2 formas primordiales de implementacion de los PROA: la técnica persuasiva, por
medio de feedback, posterior a prescribir y las estrategias de pre autorizacién, se explican a
continuacion(10):
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Las estrategias persuasivas: mejoran el uso de los antibidticos, reducen resistencias y el
surgimiento de infeccidn por Clostridium, son mas aceptadas por los clinicos, especialmente si se da
el feedback. Siempre se deben complementar con educacion al personal, eso es clave para el éxito
del programa(50).

En cuanto al método post prescripcion los dos instrumentos mas simples y efectivos son la
desescalada y la duracion de los tratamientos. Ambos se basan en el principio de que la efectividad
de los tratamientos se da mayormente en los primeros dias de la terapia y en que extender en algunas
ocasiones la terapia, aumenta la tasa de resistencia, la toxicidad y el gasto(50).

La pre autorizacion: ha mostrado eficacia en los casos en que se trata con infecciones por
microorganismos multirresistentes, disminuyendo ademas los costos, y se ha mostrado mucho mejor
que la estrategia persuasiva, a la hora de disminuir la infeccion por Clostridium difficile, sin aumento
de eventos adversos en los pacientes. Sin embargo podrian generar un aumento de resistencia en los

antimicrobianos alternativos(50).
Los siguientes elementos son un complemento de las principales estrategias activas:

Educacioén: Es considerado un elemento esencial para algunos programas disefiados para
influir en el comportamiento a la hora de prescribir y puede proveer una base de conocimiento que
puede mejorar la aceptacion de estos programas. Sin embargo la educacion por si sola sin
incorporarlo de forma activa, no ha demostrado tener un verdadero impacto(50).

Implementacion de guias clinicas: El desarrollo multidisciplinario de guias basadas en
evidencia incorporan microbiologia local y patrones de resistencia, pueden mejorar su uso. Pueden
facilitar la educacion y el feedback en el uso de los antimicrobianos, mejorando el pronéstico del
paciente(50).

Terapia combinada: no hay evidencia suficiente para recomendar terapia combinada de
rutina, y que esto evite el surgimiento de mayor resistencia. En algunos casos se debe administrar a

pacientes resistentes a multiples drogas, para ampliar el espectro de cobertura(50).

Desescalonamiento de la cobertura: consiste en la sustitucion de antibiéticos con una buena
cobertura empirica por alternativas basadas en la prueba de sensibilidad antibiética, teniendo en
cuenta la respuesta clinica del paciente (10), cuando se brinda cobertura empirica, es de vital
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importancia, desescalonar al tener el resultado de los cultivos, de esta manera se disminuye la

exposicion innecesaria al antimicrobiano, y se reducen costos(50).

Optimizacion de la dosis: optimizar la dosis, individualizando al paciente, el microorganismo,
el sitio de infeccion, la farmacodinamia, la farmacocinética, las caracteristicas de la droga, es parte

muy importante de los programas de optimizacion de antimicrobianos(50).

Traslape de parenteral a oral: esto podria disminuir estancia hospitalaria, riesgo de
infecciones nosocomiales, disminucion en costos, se deben desarrollar guias que permitan su

implementacion a nivel institucional(50).

Echar mano de la tecnologia, implementando sistemas de vigilancia electronicos, que
permiten por medio de un sistema en la computadora, seguir los patrones de resistencia a los
antimicrobianos e identificar las infecciones nosocomiales y eventos farmacolégicos adversos podrian

ser de muchisima utilidad a la hora de poner en marcha los programas de optimizacion(50).
5.2.3. Requisitos

Elementos claves en los programas de optimizacion de uso de antimicrobianos(4):

1. Compromiso de la direccion del centro

2. Soporte Clave: Infectologia, servicio de epidemiologia, jefes de departamento, el comité de
farmacia, enfermeria.

3. Compromiso del equipo: se debe contar con un coordinador, y personal que tenga la
disposicion de laborar en el programa.

4. Auditoria: implementar intervenciones, como auditorias prospectivas.

5. Reportes: se deben realizar informes de forma periddica, sobre el uso de antibidticos en
pacientes hospitalizados, alcances del programa, medicion de indicadores.

6. Educacion: se debe dar educacidn constante al equipo que conforma el PROA y al personal

en general.
5.2.4. Beneficios

En general los beneficios de los programas de optimizacion de tratamiento antibiético se pueden

citar puntualmente(51):
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e Reduccion marcada en el uso de antibidticos, que conlleva disminucion en los costos
€conomicos.

e  Disminucion en la mortalidad

e Reduccion en la tasa de infecciones por Clostridium difficile

e Disminucion en el tiempo de estancia hospitalaria

e Disminucion en la resistencia bacteriana

e Disminucion en la aparicion de efectos adversos.

5.2.5. Indicadores

5.2.5.1. Seguimiento de los resultados

Junto con el desarrollo de estrategias locales para optimizar la administracion de antibiéticos,
se deben establecer métodos para poder medir los resultados y de esta forma, determinar el impacto
de estas intervenciones, en cuanto a control de resistencia y disminucion de costos. Los sistemas de
atencion de la salud deben invertir en sistemas de datos que permitan la evaluacion de la

administracion de antimicrobianos como una medida rutinaria de mejora de la calidad.

Al hablar de estas medidas, se hace referencia a los siguientes; el objetivo de este proceso,
la medida de este, los objetivos de los resultados, y la medicion de los resultados.

El objetivo del proceso sera cambiar el uso de antimicrobianos especificos, la medida del
proceso relacionada con este objetivo determinara el grado en que esta intervencion va a cambiar el

uso de este medicamento, y se complete con éxito.

El objetivo del resultado deseado seré la reduccion de la resistencia, por las modificaciones
realizadas en la cobertura antibiotica.

Las medidas de los resultados se definen como, el grado en que se logran estos, lo que
generan los mismos, por ejemplo disminucion de reacciones adversas, como menor cantidad de casos

de diarrea por Clostridium difficile(10).
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5.2.5.2. Indicadores de calidad en la politica de antibiéticos.

Para medir el grado de alcance de los objetivos y valorar oportunidades de mejora, se deben
medir indicadores, que pueden ser de proceso o resultado(10).

5.2.5.3. Indicadores de calidad de prescripcion antibiética (de proceso)

Es de suma importancia medir el adecuado uso del antibi6tico. Para esto se han disefiado
diferentes indicadores de calidad que se centran en; la adecuacion de las guias disponibles a nivel
local, a la toma de muestras para cultivo antes del inicio de la cobertura antibiética, a la reduccion en
el espectro antibacteriano una vez se dispone de los resultados de los cultivos, al paso de la via oral
y a la duracion del tratamiento(10).

5.2.5.4. Indicadores de consumo. (de resultado)

Normalmente la forma de medir la cantidad de medicamento utilizado en los centros
hospitalarios es por medio de datos agregados, con la cantidad global de antibioticos comprados,
dispensados o administrados en un lugar en cierto periodo, la unidad méas empleada en la actualidad
para medir el consumo de medicamentos es la DDD (dosis diaria definida), se define por la OMS como
dosis media de mantenimiento diaria de un farmaco utilizado para su principal indicacion en adultos.

No es util para poblaciones especiales, como nifios, o pacientes con enfermedad renal cronica(52).
5.2.5.5. Otros indicadores de resultados

Es necesario complementar los indicadores de consumo con otros indicadores de resultado.
Se han propuesto las tasas de Infeccion por Clostridium difficile en las que la adecuacién de
tratamiento antibidtico suele tener un impacto evidente tanto en la estancia hospitalaria como en los
reingresos a 30 dias, ademas la mortalidad hospitalaria en determinadas entidades como la
bacteriemia. Se debe disponer siempre de indicadores de resistencia antibiética, en los que al tener
una causa multifactorial los resultados son discordantes(10).

Es fundamental evaluar indicadores de coste econdmico, en donde los programas de
optimizacion también han mostrado ser efectivos, ya que se observa una reduccion de este. Se

recomienda medir los costes basandose en las prescripciones en lugar de en las compras(10).
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5.2.6. Implementacion de nuevas pruebas diagndsticas para la mejora en los programas de

optimizacion de tratamiento antibidtico.

Las infecciones respiratorias adquiridas en la comunidad motivan una gran parte de las visitas
a emergencias, ya sea causadas por patdgenos virales o bacterianos. La identificacion del patdgeno
que causa el cuadro es fundamental para la rapida instauracion del tratamiento apropiado. Debido a
los desafios a la hora de diferenciar entre patdgenos virales y bacterianos, los pacientes con
infecciones respiratorias virales suelen ser sub detectadas y sometidos a tratamientos

innecesarios(53).

La aplicacion de pruebas de diagndstico molecular mediante la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), cuyo método permite detectar el ARN o ADN de los agentes infecciosos,
demuestran alta sensibilidad y especificidad, pero son técnicamente desafiantes y consumen mucho
tiempo(53).

Los métodos de deteccion molecular han hecho un diagndstico rapido de enfermedades
respiratorias. Se ha propuesto la combinacion del panel molecular en conjunto con la procalcitonina,
es un precursor de la calcitonina que se secreta por las células C de la gléandula tiroides y las células
K de los pulmones. En individuos sanos, la PCT normalmente es indetectable (<0.01 ng/mL) (53).

En conclusion, los estudios indican que los hallazgos respaldan el uso de paneles respiratorios
de PCR multiplex répida junto con la prueba de procalcitonina para el diagndstico temprano de la
infeccidn viral respiratoria y para informar la optimizacion del uso de antibioticos en pacientes adultos
mayores que se presentan al servicio de urgencias con una enfermedad respiratoria aguda grave.
Dado que el costo por prueba sigue siendo alto, las instituciones deben desarrollar un protocolo para
evitar pruebas indiscriminadas con PCR multiplex y proporcionar retroalimentacion proactiva en tiempo

real a los médicos tratantes para la administracion de antimicrobianos(53).

La infeccion en torrente sanguineo es una afeccion clinica grave que puede provocar sepsis,
lo que aumenta la carga de morbilidad y mortalidad. En estos casos el profesional se enfrenta a la
paradoja de, si se inicia cobertura empirica, se puede aumentar la resistencia antibiética ya existente
con la consecuente exposicion a mayores efectos adversos, contra la urgencia de iniciar la cobertura
antibiotica debido a que el retraso en la administracion de una terapia antibiética adecuada también
se ha asociado con un aumento de la mortalidad hospitalaria. El desafio para los médicos que tratan
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pacientes con bacteriemias, es elegir la cobertura antibidtica adecuada, basandose en el conocimiento
epidemiologico local, evitando el uso inapropiado de antibidticos de amplio espectro. En este sentido,
los resultados de las pruebas microbioldgicos juegan un papel fundamental en la optimizacion de las
terapias(54).

Se encuentran disponibles comercialmente varios kits de diagnostico molecular capaces de
detectar diferentes mecanismos de resistencia. En este sentido, la eleccion del ensayo molecular mas
apropiado para un flujo de trabajo de diagndstico rapido a partir de hemocultivos debe considerar la
organizacion del laboratorio, asi como la epidemiologia local de los mecanismos de resistencia(54).

La espectrometria de masas por tiempo de vuelo de ionizacion / desorcidn laser asistida
por matriz (EM MALDI-TOF), empez6 a utilizarse en los laboratorios para aplicaciones rutinarias. Esta
técnica de ionizacion suave permitio el anélisis de proteinas de elevado peso molecular y a la vez
facilité el analisis de mezclas, ya que mediante esta técnica, los componentes de una mezcla compleja
se ionizan, sin sufrir apenas fragmentaciones, es ampliamente utilizada para el anélisis y la

cuantificacion de proteinas, péptidos, toxinas, acidos nucleicos y otros compuestos(55).

Durante el andlisis de hemocultivos, es usual encontrar infecciones polimicrobianas. En estos
casos, la tecnologia MALDI-TOF generalmente identifica la bacteria mas abundante, aunque se ha
visto que si se observan manualmente los espectros y el listado de diferentes identificaciones con
valores de fiabilidad mas bajos, es posible identificar mas de un microorganismo. Otra de las
desventajas de esta tecnologia es la incapacidad actual de detectar resistencias a los antibiéticos,
salvo las excepciones antes mencionadas(55).

5.2.7. Alcances de la implementacién del PROA

El Plan de Accidn Nacional estadounidense hizo hincapié en los programas de administracion
de antimicrobianos, la vigilancia, la mejora de las pruebas de diagnostico, los nuevos enfoques de
tratamiento y la colaboracion internacional, gracias a esto se han logrado algunos avances. Jernigan

y sus colegas realizaron un estudio entre el 2012-2017(56)(57).

Ellos informaron los resultados de una encuesta que involucr6 organismos multirresistentes
en 890 hospitales, que representan mas del 20% de las hospitalizaciones en los Estados Unidos, en
el periodo de 2012 a 2017.
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La mala noticia, que no sorprende, es que las infecciones por organismos resistentes a los
antimicrobianos continian representando una carga considerable para los pacientes en el sistema de
atencién médica de EE. UU., como en otras partes del mundo, sin embargo, la buena noticia es que
la incidencia de varios patégenos resistentes a multiples drogas ha disminuido; para ser especificos,
la incidencia de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), enterococo resistente a
vancomicina (VRE), especies de acinetobacterias resistentes a carbapenémicos y resistentes a

multiples drogas, y también las infecciones por Pseudomonas aeruginosa han disminuido.

Sin embargo, la disminucidn en la incidencia de organismos resistentes a multiples drogas no
ha sido uniforme, dado que la incidencia de enterobacterias productoras de betalactamasa de espectro
extendido (BLEE) aumento significativamente durante el mismo periodo de tiempo. La incidencia de
enterobacterias resistentes a carbapenémicos se mantuvo estable, luego de una disminucion
sustancial entre 2007 y 2012(57).

Ante esto, la pregunta es, ¢Por qué la incidencia de enterobacterias productoras de BLEE
sigue creciendo? Jernigan y colegas, sugieren que la efectividad de los esfuerzos de prevencion en
los entornos de atencidn de la salud se ha visto compensada por el aumento de las tasas de resistencia

a los antimicrobianos en la comunidad(56).

5.2.8. Implementacion de programas de optimizacion de antimicrobianos en poblacion

geriatrica.

Los hogares de ancianos o centros de atencidn a largo plazo, que comprenden tanto los asilos
de ancianos (que brindan atencion por parte de enfermeria) y hogares residenciales (sin cuidados por
parte de enfermeria, estrictamente), brindan servicios y apoyo a las personas mayores, especialmente
a aquellas que son muy fragiles o dependen de otros servicios de atencién en su diario vivir. La
prevalencia de la prescripcion de antimicrobianos en dichos establecimientos varia de pais en pais 'y
se han informado altas tasas de prescripcion de antibioticos , dosis inapropiadas, esquemas
prolongados de tratamiento innecesarios, dificultades en la toma de decisiones de iniciar o suspender

los antimicrobianos y a la hora de elegir el medicamento (58).

El entorno de las residencias de larga estancia es ideal para el desarrollo y la transmision

de microorganismos con resistencia a multiples farmacos. La mayoria de los residentes de estos
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centros, tienen un historial extenso de exposicion a atencion médica y muchos tienen dispositivos

médicos cronicos, como sondas de alimentacion o catéteres urinarios (35).

La implementacion exitosa de los programas de optimizacion de antibidticos es
particularmente muy dificil en los centros de cuido, limitado por varias barreras, incluida la carga de
trabajo, los niveles y la composicion del personal, disponibilidad de farmacéuticos y la complejidad del
diagndstico de infecciones en pacientes adultos mayores con deterioro cognitivo. Se han realizado
intervenciones que fueron dirigidas hacia el personal de enfermeria por medio de educacion y a los
médicos, promoviendo el apego a las guias de manejo(58).

El uso de precauciones de barrera en residencias de larga y mediana estancia donde el estado
de colonizacién a menudo se desconoce, puede ser mas factible si se reserva para pacientes
considerados de “alto riesgo" (aquellos con catéteres permanentes o Ulceras por presion) o durante
actividades de alto riesgo en lugar de implementarlas en pacientes ya colonizados con

microorganismos multirresistentes, como es usual en las instalaciones de cuidados intensivos(58).

Las recomendaciones incluyen; educacion, directrices y mejora de la documentacion para
reducir estudios innecesarios y la prescripcion de antimicrobianos para infecciones comunes, incluidas
las infecciones del tracto urinario, infecciones del tracto respiratorio inferior e infecciones de piel y
tejidos blandos(58).
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Capitulo VI. Recomendaciones

Panel de recomendaciones para instaurar un Programa de Optimizaciéon de Tratamiento
antibiético en el HNGG.

Como parte del compromiso que se adquirio por parte del pais para regular el uso de los
antimicrobianos, y de esta forma disminuir la resistencia, el HNGG ha hecho esfuerzos para instaurar

un programa de optimizacion de tratamiento antibiético.

A continuacion se describird un panel de recomendaciones, para la instauracion de politicas de

regulacién del uso de antibioticos en dicho centro:

1. Se debe elaborar una lista de antibidticos con restriccion de prescripcion, siguiendo los
lineamientos del comité central de farmacoterapia.

2. Al no contar con médico especialista en Infectologia se recomienda como requisito indispensable
la autorizacion de los antibidticos con restriccion, por parte de profesionales que la jefatura
designe, asi como el control diario de todas las prescripciones realizadas de la lista de antibiéticos
disefiada, ya que ambas mejoran el uso de antibidticos y son un componente central de cualquier
programa de administracion.

3. Sedebe educar al personal médico, de farmacia, enfermeria, entre otros asi como a los pacientes
sobre el tema de resistencia a antimicrobianos y los programas de optimizacion, por medio de
folletos informativos, o charlas.

4. Es necesario el desarrollo de protocolos y guias de practica clinica locales, ya que los algoritmos
especificos del centro pueden ser una forma eficaz de estandarizar las practicas de prescripcion
basadas en la epidemiologia local.

5. Serecomienda que se desarrollen intervenciones para regular el uso de antibiéticos en pacientes
con alto riesgo de infeccion por Clostridium difficile.

6. El hospital debe contar con paneles moleculares de pruebas virales rapidas para patdgenos
respiratorios para reducir el uso de antibiéticos inapropiados.

7. Se debe mantener una constante comunicacion con el laboratorio, para que las pruebas rapidas
se realicen de forma oportuna y expeditas, en conjunto con la toma de cultivos convencionales,

cuando el clinico encargado del PROA lo considere pertinente, y de esta forma, la toma de
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decisiones se pueda llevar a cabo con mucha mas rapidez y basados en resultados
microbiologicos.

El laboratorio clinico debe desarrollar antibiogramas estratificados, el informe en cascada es un
tipo de informe selectivo en el que los resultados de susceptibilidad de los antibiéticos secundarios
(ya sean mas costosos o de espectro mas amplio) solo se informan si un organismo es resistente
al antibiético primario dentro de la clase de antibiotico particular, por ejemplo, si el organismo es

cefazolina susceptible, no se informaria ceftriaxona.
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