ARTICULO ORIGINAL

Indicacion de antibacterianos de reserva en el Hospital
Docente Pediatrico Provincial Eliseo Noel Caamano.
Matanzas, 2015

Indication of reserve antibacterials in the Provincial Pediatric
Hospital Eliseo Noel Caamano. Matanzas, 2015

Dra. Mayra Santiesteban Pérez, Dr. Lazaro Arturo Vidal Tallet, Dra. Sandra
Rodriguez Fajardo, Dra. Andrea Xiomara Casal Menéndez

Hospital Docente Pediatrico Provincial Eliseo Noel Caamario. Matanzas, Cuba.

RESUMEN

Introduccion: la resistencia de las bacterias a las drogas antimicrobianas es un
fendmeno natural que se ha convertido en un problema mundial emergente. La
Organizacion Mundial de la Salud ha declarado la resistencia a los antimicrobianos
como una enfermedad. En la categoria de antibacterianos existe un tercer grupo,
los agentes antibacterianos de reserva, los medicamentos de este grupo no tienen
alternativas terapéuticas y su uso se limita a reducir el riesgo de aparicion de
resistencia.

Objetivo: se realiz6 un estudio descriptivo, transversal sobre el uso de
antibacterianos de reserva y la resistencia.

Materiales y Métodos: se realizd un estudio descriptivo, transversal, durante el
periodo enero a diciembre de 2015 a partir de los criterios normados en el Manual
de Politicas de Antibiéticos de la institucion. La poblacion de estudio estuvo
constituida por todas las historias clinicas obtenidas del registro de uso de
antibacterianos de reserva. Se incluy6 en el estudio los microorganismos aislados
en el periodo de estudio y la susceptibilidad /resistencia de los mismos a los
antimicrobianos de reserva.

Resultados: se puso en evidencia que los microorganismos con mas frecuencia
aislados fueron el estafilococo aureus y la echerichia coli.

Conclusiones: se encontré en la amoxicilina+sulbactam los mayores patrones de
resistencia, siendo mas llamativo frente a la echerichia coli y en menor medida
frente al estafilococo aureus. El cefepime mostré alta resistencia a ambos
microorganismos. El uso de antibidticos de reserva puede ser considerado adecuado
en la institucion donde se realiz6 el trabajo.
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Palabras claves: antibidticos de reserva, resistencia antimicrobiana, aislamiento
de microorganismos a nivel hospitalario.

ABSTRACT

Introduction: bacteria resistance toward antimicrobial drugs is a natural
phenomenon that has become an emergent problem around the world. The World
Health Organization has declared the resistance toward antimicrobials a disease.
There is a third group in the category of antibacterials: the reserve antibacterial
agents. The medicines of this group do not have therapeutic alternatives and their
usage is limited to reducing the risk of resistance emergence.

Objective: to carry out a cross-sectional, descriptive study on the usage of reserve
antibacterials and resistance.

Materials and Methods: a cross-sectional, descriptive study was carried out in the
period from January to December 2015, taking into account the criteria
standardized in the Handbook of Antibiotics Policy of the institution. The studied
population was formed by all the clinical records obtained from the reports of the
reserve antibacterials usage. The microorganisms isolated in the studied period and
their susceptibility/resistance toward the reserve antimicrobials was also included.
Results: it was evidenced that the most frequently isolated microorganisms were
Staphylococcus aureus and Escherichia coli.

Conclusions: the higher resistance patterns were found in the amoxicillin +
sulbactam, being more suggestive toward the Escherichia coli and less important
toward the Staphylococcus aureus. Recepime showed high resistance toward both
microorganisms. The reserve antibiotics use may be considered satisfactory in the
institution where the study was carried out.

Key words: reserve antibiotics, antimicrobial resistance, microorganisms isolation
at the hospital level.

INTRODUCCION

El descubrimiento, desarrollo y aplicacién clinica de los antimicrobianos se
considera como uno de los mayores avances en el campo de la terapéutica, ya que
permiti6 un cambio radical en la morbilidad y mortalidad de las enfermedades
infecciosas.®? Los agentes antimicrobianos constituyen uno de los grupos farmaco
terapéutico mas prescrito en la practica médica moderna. La contribucién de estos
medicamentos a la terapéutica antiinfecciosa contintia siendo vital, correctamente
utilizados los antimicrobianos permiten prevenir y curar la mayoria de las
infecciones bacterianas con un significativo impacto sanitario, social y econémico.

El creciente consumo de este grupo farmacolégico ha traido como consecuencia un
aumento de la resistencia de los microorganismos a antimicrobianos que antes eran
susceptibles. Las consecuencias del fenédmeno de la resistencia microbiana tiene
multiples matices que se definen en aspectos como: los infectados con una cepa
farmaco resistente puede que sufran la enfermedad por mas tiempo, el costo dia-
paciente se eleva, la atencién médica se hace prolongada, y los pacientes corren
mayor riesgo de muerte por fallo del tratamiento.
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Cuando los medicamentos de primera opcion fallan, los de segunda y tercera opcion
suelen ser mas caros y mas toxicos, por lo que resulta necesario antes del uso de
antimicrobianos preguntarse:

¢Donde es la infeccion? (sitio anatomico)®
¢Que patdgenos causan infeccion usualmente en ese sitio?
¢Cuél es la via de administracién y la concentracién efectiva en ese sitio?®

(2.3)

En Cuba, el objetivo es disminuir la resistencia bacteriana a los antimicrobianos, se
establecié como estrategia que sean controlados por un grupo de expertos.

De ahi necesidad de conocer como se utiliza los antimicrobianos de reserva y la
resistencia mostrada de los gérmenes mas frecuente aislados en el Hospital
Pediatrico Eliseo Noel Caamarfio de Matanzas.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio descriptivo, transversal sobre el uso de antibacterianos de
reserva y la resistencia mostrada de los gérmenes méas frecuente aislados en el
Hospital Pediatrico Provincial “Eliseo Noel Caamafio Alvarez”, durante el periodo
enero a diciembre de 2015 a partir de los criterios normados en el Manual de
Politicas de Antibidticos de la institucion.

La poblacion de estudio estuvo constituida por todas las historias clinicas obtenidas
del registro de uso de antibacterianos de reserva que se archiva en la farmacia del
hospital, de los diferentes servicios en el periodo en estudio. Total de historias
clinicas revisadas 223, antibacterianos utilizados 246.

Se incluy6 en el estudio los microorganismos aislados en el periodo de estudio y la
susceptibilidad de los mismos a los antimicrobianos de reserva.

Para la realizacion de la investigacion se tuvo en consideracion:

Tipo microorganismo aislado en las muestras recolectadas en la atencion
hospitalaria en los servicios de: hospitalizacién, urgencia y unidad de servicios
progresivos en el periodo de estudio. La técnica utilizada para determinar
sensibilidad /resistencia fue la de difusion de disco.

Se consideré antibacteriano de reserva a aquellos reconocidos en la institucion
como de reserva recogida segun datos del departamento de farmacia.

Para determinar si el uso de antimicrobiano tenia una adecuada fundamentacion
cientifica se utilizé los protocolos hospitalarios, segun Uultima actualizacién del
Grupo Nacional de Pediatria e Infectologia.

Los datos se representaron en tablas de distribucién de frecuencias y tablas de
contingencia. Se emplearon medidas de resumenes para datos cuantitativos. Los
resultados se presentaran en tablas para facilitar su andlisis y arribar a
conclusiones y recomendaciones.

Etica: a pesar de ser esta una investigacion que no trabaja directamente con el
paciente, la misma se realiza de acuerdo con los principios de la bioética médica
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durante las etapas de la investigacion se tuvo en cuenta la no divulgaciéon por parte
del os investigadores de las referencias personales plasmadas en la historia clinica.

RESULTADOS

El agente mas frecuente aislado fue el estafilococo aureus, seguido por la echerichia

coli. (Tabla 1)

Microorganismos aislados

Estafilococo aureus

EcherichiaColi

Pseudomonaaeruginosa

Klebsiella

Estafilococo epidermidis

Proteus

Tabla 1. Microorganismos mas frecuente aislados

No.
132
105
26
16
5
2

Los mayores patrones de resistencia fueron para la amoxicilina+sulbactam lo que
alerta sobre su no indicacidn para infecciones por Gram negativos,le siguid el
cefepime y la ciprofloxacina. En el caso de la colistina la resistencia al proteus no
resulta alarmante por presentar resistencia natural a este antimicrobiano. (Tabla 2)

Tabla 2. Patrones de resistencia a bacterias gram negativas

Antibioticos

Amoxicilina
+subaltam

Cefepime
Meropenem
Fosfomicina
Ciprofloxacina
Colistina

Aztreonam

E.Coli
N=105

%
70

10
2,9
1
20
0
12

Pseudomonaaeruginosa| Klebsiella Proteus
N=26 N=16 N=2
% % %
100 100 100
27 41,8 0
18,3 0
9,1 1,6 0
9,1 59,6 0
0 0 100
0 32 50

La amoxicilina+sulbactam muestra un patron de resistencia alto para ambos tipos
de estafilococo, seguido por el cefepime, manteniendo muy buenos niveles de

sensibilidad al resto de los antimicrobianos. (Tabla 3)
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Tabla 3. Patrones de resistencia a bacterias gram positivas

Estafilococo

Estafilococo epidermidis
aureus

Antibidticos N=132 N=5
% %
esubaitam. 48 50
Cefepime 48 50
Clindamicina 0 0
Fosfomicina 0 0
Vancomicina 1,5 0
Linezolid 0 0

Los principales antimicrobianos de reservas utilizados durante este periodo fueron
amoxicilina+sulbactam,seguido de la vancomicina y el meropenem. (Tabla 4)

Tabla 4. Antibiéticos de reserva mas utilizados

Antibidtico de reserva No. %

Amoxicilina+sulbactam 77 31,3
Vancomicina 69 28,0
Meropenem 54 21,9
Clindamicina 13 5,3
Cefepime 7 2,8
Fosfomicina 7 2,8
Linezolid 5 2,0
Colistina 4 1,6
Ciprofloxacino 4 1,6
Teicoplanina 3 1,2
Piperazilina +tazobactan 2 0,8
Aztreonam 1 0,4
Total 246 100

Las neumonias complicada y la sepsis fueron las entidades en la que con mayor
frecuencia se utilizaron los antimicrobianos de reserva, seguido por la sospecha de
sindrome neurolégico infeccioso bacteriano, situacion que se explica por ser las
entidades graves de mayor morbilidad hospitalaria. (Tabla 5)
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Tabla 5. Antibidticos de reserva indicados segun entidades diagnosticadas

Indicacion No. %
Neumonia complicada 73 29,6
Sepsis 63 | 25,6
Sospecha o diagndéstico de Sindrome neuroldgico infeccioso

bacteriano 36 14,6
Infeccion de partes blandas 21 8,5
Infecciones asociadas a los servicios sanitarios 18 7,3
Infecciép’urinaria con mala respuesta a cefalosporina de 3ra 14 5.6
generacion

Otitis media aguda bacteriana complicada 10 4,0
Osteomielitis 7 2,8
Infecciones intrabdominales 4 1,6
Total 246 | 100

El mayor por ciento de indicacion de antimicrobianos de reserva se efectud en las
unidades de cuidados al paciente grave, segun lo estipulado en los protocolos de
actuacion hospitalaria. (Tabla 6)

Tabla 6. Antibidtico de reserva segun servicio que lo indica

o Total
Servicio

No. %
SerV|C|o_ de cuidados 148 60,12
progresivos y quemados
Servicio de cuidados 08 39,83

minimos

Las principales dificultades de indicacion fueron detectadas con la indicacién de
amoxicilina+sulbactam,no ocurriendo asi con el resto de los antimicrobianos de
reserva sin una adecuada fundamentacion cientifica. (Tabla 7)

Tabla 7. Distribucién de los antibiéticos de reserva

Antibidtico No.
Amoxicilina+sulbactam 7
Teicoplanina 1
Vancomicina 1
Cefepime 2
Ciprofloxacino 1
1

Clindamicina
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DISCUSION

Los microorganismos mas frecuente aislados en la institucion hospitalaria donde se
realizaron las pruebas de susceptibilidad resistencia fueron: estafilococo aureus,
escherichia coli, pseudomona, klebsiella pneumoniae, estafilococo epidermidis y
proteus, similar a lo sefialado por otros autores.®

El estafilococo aureus es uno de las principales causas de infecciones adquiridas
tanto en la comunidad como en el nivel hospitalario aislados.®"

Los microorganismos Gram negativos ocupan una alta proporcion de las infecciones
detectadas a nivel hospitalario tanto de origen comunitario como adquiridas en el
hospital y detectadas en hemocultivos y urocultivos, principalmente por infecciones
de las vias urinarias.®

En una revision sistematica de estudios procedentes del Sur y Suroeste de Asia
que incluy6 3506 pacientes, los microorganismos gram negativo fueron la causa de
bacteriemia en el 60 %.®

En otro estudio realizado en 179 pacientes en hospitales de la Unite State en
hemocultivo con aislamiento de microorganismos gram negativos ,la e,Coliocup¢ el
18%,seguido de kpneumoniae 16 % y pseudomona aeruginosa 8 % seguido por
especie de proteus 1 %.®

La carga de la resistencia antimicrobiana en bacilos gramnegativos (GNB) es un
reto diario para hacer frente a las infecciones hospitalarias. Las tasas de
resistencia alarmantes estan reportadas en todo el mundo, y el aumento de las
tendencias puede provocar preocupaciones para los proximos afios. Casi restringido
exclusivamente al ambito hospitalario hasta el comienzo del siglo, este problema se
aplica cada vez mas para los pacientes con infecciones adquiridas en la
comunidad. Enterobacteriaceae y no fermentadores GNB (Pseudomonas
aeruginosa, acinetobacter baumannii y stenotrophomonas maltophilia) representan
la mayor parte del problema.®®

Hasta hoy y por no disponer de mayor experiencia clinica procedente de ensayos
aleatorizados, el tratamiento de eleccion de las infecciones graves por bacterias
gramnegativas productoras de BLEE son los carbapenémicos. Las infecciones
debidas a bacterias productoras de BLEE pueden tratarse con carbapenemes,
fosfomicina o tigeciclina y, eventualmente, con colistina siempre que no se
sospeche infeccion por burkholderiacepacia, serratiamarcescens,
moraxellacatarrhalis, proteusspp, providencia spp, y morganellamorganii.®"

No se debe utilizar ninguna cefalosporina, monobactamicos, ni penicilina con
inhibidores de las betalactamasas aunque se informe sensibilidad, debido a la a la
coexpresion de resistencia, particularmente por los megaplasmidos que codifican
CTX-M que conllevan resistencia a aminoglucésidos, cloranfenicol, tetraciclinas
clasicas o trimetoprima/sulfametoxazol.**®

La incidencia de bacterias productoras de carbapenamasasha ido en ascenso en la
Unite State y otras partes del mundo. La K. pneumoniae productoras de
carbapenemasasKpc generan multirresistencia (piperacilina/tazobactam,
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, fluoroquinolonas y aminoglucosidos).
En el arsenal terapéutico para tratar las infecciones por patégenos productores de
carbapenemasas se citan la colistina,®® fosfomicina disédica y tigeciclina, esta
ultima pertenece al grupo de glicilciclinas, tiene actividad in vitro frente a gram-
positivos, gram-negativos y anaerobios, no tiene actividad relevante frente a P.
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aeruginosa, no disponible en Cuba, ademas, solo es efectiva para las infecciones
de piel, infecciones intrabdominales y neumonia adquirida en la comunidad no
siendo util para las infecciones del torrente sanguineo ni del tracto urinario.®%*®

Los estafilococos meticillin resistentes hospitalarios (SARMAH) son generalmente
multirresistentes; los glucopéptidos (vancomicina, teicoplanina) fueron la Unica
solucién a la resistencia a meticilina durante muchos afios, pero, a mediados de la
década de 1990, surgieron estafilococos con sensibilidad disminuida a vancomicina
(CIM 8 mg/l), su resistencia se relaciona con el uso intensivo de vancomicina por
periodos largos (de dos a tres semanas). Los estudios clinicos que han comparado
linezolid con los glucopéptidos en el tratamiento de pacientes con infeccién por S.
aureusindican que: en la neumonia por Estafilococo meticillin resistente (SARM), el
linezolid ha obtenido tasas de curacion clinica y de supervivencia significativamente
superiores a las alcanzadas con vancomicina, se ha utilizado con buenos resultados
en estudios observacionales de tratamiento de la osteomielitis y de la infeccién de
implantes ortopédicos.°*®

A partir de mediados del decenio de 1980, aparecieron en diferentes paises cepas
de S. aureus resistentes a meticilina adquiridas en la comunidad, hasta 93 % de los
de S. aureusaislados adquiridos en la comunidad producen leucocidina de Panton-
Valentine que es una exotoxina que provoca la destruccion rapida de los leucocitos
polimorfonucleares. Los nifios con Sepsis grave o Shock Téxico con eritrodermia se
deben afiadir clindamicina para reducir la producciéon de toxinas. Clindamicina tiene
actividad bacteriostatica y efecto postantibiético. El efecto in6culo es escaso o nulo.
Aparte de su actividad antimicrobiana, puede disminuir la formacion de glicocélix y
la produccion de diferentes toxinas (toxina alfa, toxina del sindrome del shock
toxico, LPV y puede aumentar la actividad fagocitica de leucocitos polimorfonu-
cleares. La clindamicina se incluye entre las posibles alternativas terapéuticas de la
infeccion de piel y partes blandas de gravedad leve o moderada, producidas por
SARM o por estafiloxcocometicillin sensible (SASM) en pacientes alérgicos a los
betalactamicos.En la sepsis de partes blandas se sugiere la combinacion de
Meronem y Vancomicina + clindamicina sin embargo esta Ultima se usa con poco
frecuencia.*®

En el estudio realizado al analizar las indicaciones de los antimicrobianos de reserva
se observo que el uso de la amoxicilina + sulbactam fue el error mas frecuente
encontrado, al ser sustituida la cefalosporina de tercera generacion (cefotaxima o
ceftriaxone) por la amoxicilina + sulbactamante la sospecha de una pobre
respuesta al tratamiento por microorganismos gram negativo, donde la opcion
terapéutica mas adecuada debié haber sido el empleo de los carbapenémicos o de
la piperazilina-tazobactam,por la posible presencia de bacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE). Este cambio solo se justificaria si se
tuviera la sospecha de en un estafilococo meticillin sensible.

El cambio de vancomicina a teicoplania ambos de la familia de los glicopéptidos,
ante la evolucion clinica desfavorable con vancomicina, fue un error encontrado en
uno de los casos detectados en el estudio, cuando la opciéon terapéutica adecuada
indicada para estos casos es el linezolid.

En el trabajo llama la atencidén las pocas indicaciones de fosomicina cuando esta
entre el tratamiento alternativo de la sepsis sin foco en pacientes alérgicos a lo
betalactamicos. En el caso de la piperacillina + tazobactam que se usa como
alternativa de la sepsis urinaria resistente a la cefalosporina de tercera generacion,
se observo un uso bajo.

Al comparar las prescripciones de antibidticos realizadas, contra las guias de
practica clinica vigentes, se observé que 94,7 % (n=233) de las prescripciones de
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antibioticos de reserva fueron adecuadas, solo 13 (5,3 %) fueron consideradas no
bien fundamentadas.

Entre los principales factores que influyen en la prescripcion inadecuada de
antimicrobianos, se encuentra la no adherencia a los protocolos establecidos para el
tratamiento de la referida afeccion.

En el trabajo realizado el uso de antimicrobianos donde la fundamentacion cientifica
fue inadecuada, coincide con situaciones clinicas donde no hay protocolos
establecidos.

En adicidn y coincidiendo con lo anteriormente planteado en un estudio realizado en
cinco Hospitales de Lima, Perd en agosto del 2006 donde se evalud el uso de
antibacterianos de reserva por pacientes hospitalizados en varios de sus servicios
arrojé que las cifras de prescripciones halladas son significativamente bajas en
comparacion con otros estudios de antimicrobianos en general.®®

Situacion similar ocurre con otros estudios donde las prescripciones incorrectas
fueron muy superiores por la poblacion y las variables tenidas en consideracion en
el estudio. %2

La distribucién de indicacion de antimicrobianos de reservas predominé en los
servicios de atencidn al paciente grave, acorde esto con lo orientaciones
establecidas al respecto.

Durante el estudio se puso en evidencia que los microorganismos con mas
frecuencia aislados fueron el estafilococo aureus y la echerichia coli. Los mayores
patrones de resistencia se encontré en la amoxicilina +sulbactam, siendo mas
llamativo frente a la echerichia coli y en menor medida frente al estafilococo
aureus. El cefepime mostré alta resistencia a ambos microorganismos. El uso de
antibiodticos de reserva puede ser considerado adecuado en la instituciéon donde se
realizo el trabajo.
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