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RESUMEN

Fundamentacion: Actualmente cerca de la mitad de las prescripciones de
antibioticos son inadecuadas, lo que aumenta la presion selectiva y la resistencia
bacteriana. Cefalosporinas y fluoroquinolonas son familias de antibidticos
ampliamente relacionadas con este fendmeno: Se han asociado con un aumento
de las bacterias productoras de [B-lactamasas y son un factor de riesgo para
infecciones por Clostridium difficile, por lo que las agencias reguladoras proponen
intervenciones que busquen racionalizar su uso.

Objetivo:Evaluar el efecto de recomendaciones de uso en la proporcion de
prescripciones inadecuadas de ceftriaxona y fluoroquinolonas.

Metodologia: Se desarroll6 en un hospital universitario, un estudio de antes y
después, prospectivo e intervencional, que consistid en el disefio y difusion de
recomendaciones de uso para los tratamientos empiricos de enfermedades
infecciosas adquiridas en la comunidad. Se comparé la calidad y la cantidad de uso
de ceftriaxona y FQ antes y después de la intervencion. Los outcomes medidos
fueron la proporcion de prescripciones inadecuadas y las dosis diarias definidas. Se
analizaron los datos por medio de pruebas estadisticas como el Test de Chi
cuadrado, correccion de Fisher y Test de Student.

Resultados: Se midi6 el impacto de las recomendaciones de uso en una muestra
de 206 pacientes hospitalizados con diagndsticos de enfermedades infecciosas
adquiridas en la comunidad.Con la implementacion de las recomendaciones de uso
se logré disminuir en un 35% las prescripciones inadecuadas de antibidticos,
siendo el efecto mas visible en lo referente a la indicacion y duracion de las
terapias. Se observé una disminucién del consumo de ceftriaxona y levofloxacino y
un aumento significativo de la utilizacion de ampicilina/sulbactam.

Conclusiones:La implementacion de recomendaciones de uso basadas en la
evidencia cientifica disponible y en la susceptibilidad bacteriana local, permitio
disminuir la proporcién de prescripciones inadecuadas y reducir el consumo de
ceftriaxona y fluoroquinolonas, en un hospital universitario de alta complejidad.



“Effects of therapeutic use recommendations in the utilization of ceftriaxona
and fluoroquinolones”

SUMMARY

Background: Nowadays near to the half of antibiotic prescriptions are inadequate,
which leads to an increase of the selective pressure and antibiotic resistance.
Cephalosporins and fluoroquinolones are two families of antibiotics closely related
with this phenomenon: their use has been associated with an increase of [3-
lactamase-producing-bacteria and also represent a risk factor to Clostridium difficile
infection, for this reason the regulatory agencies are constantly proposing
interventions in order to rationalize the use.

Objective: To assess the impact of the therapeutic use recommendation of
ceftriaxone and fluoroquinolones in the inadequate prescription ratio.

Methodology:This project was developed in a Universitary Hospital, based in a
prospective and interventional studio, which included the design and diffusion of
therapeutic use recommendations for the empiric treatment of infectious diseases
acquired in the community. The quality of use and consumption of ceftriaxone and
FQ, before and after the intervention, were compared.The outcomes were measure
according to the proportion of inadequate prescriptions and the defined daily dose
and the database were analyzed using statistical tests, such a, Chi Square Test,
Fisher Correction and Student Test.

Results:The impact of therapeutic use recommendations was measure in 206
hospitalized patients with the following diagnostic: infectious diseases acquired in
the community. As a result of the implementation of these recommendations, the
inadequate antibiotic prescription was decreased in a 35%, being the indication and
duration of therapy the most observable effect. Regarding to the amount of drugs
used a decrease of the ceftriaxone and levofloxacin consumption and increase in
the ampicillin/sulbactam use was observed.

Conclusions: The implementation of therapeutic use recommendations based on
the available scientific evidence and the local bacterial susceptibility allows
todecrease the inadequate prescription ratio and reduces the consumption of
antibiotics in a High Complexity Universitary Hospital.



INTRODUCCION

Antes del descubrimiento de los antibiéticos (ATB) la principal preocupacién a nivel
mundial,debido a su alta mortalidad,eran las enfermedades infecciosas. Sin
embargo, con la aparicion de la penicilina se lograron controlar las infecciones y
reducir significativamente las muertes por estas causas™?.

No obstante, y a pesar del positivo impacto que causaron en un comienzo, con el
paso de los afios el uso de los ATB se ha convertidoen un problema global®, ya que
se ha descrito ampliamenteque cerca del 50% de sus prescripciones son
inadecuadas*®,es decir la mitad de los pacientes pueden recibir tratamientos
innecesarios, terapias prolongadas y/o dosis incorrectas. Dicho fenbmeno ocurre
tanto a nivel comunitario, como intrahospitalario. En la comunidad la indicacion de
ATB para enfermedades virales, principalmente respiratorias, y a nivel hospitalario
la asociacion de ATB, el uso de farmacos de amplio espectro y la falta de de-
escalacion una vez identificado el agente son las principales causas de uso
irracional®. Todo lo anterior genera seleccion de cepas bacterianas resistentes
aATB y por tanto descontrol de las enfermedades infecciosas causadas por dichos
agentes’.

Laresistencia bacteriana se asocia con fracasos de tratamientos, extension de
estadias hospitalarias,reiteradas demandas de visitas médicas, camas de
hospitales bloqueadas a nuevos pacientes, pérdida de tiempo productivo, aumento
de morbilidad, mortalidad y costos, tanto para los pacientes como para los
Servicios de Salud*®.

El aumento de la mortalidad y la morbilidad son las consecuencias mas importantes
de la resistencia bacteriana®. Al seleccionar cepas resistentes se provoca
disminucién de alternativas terapéuticas eficaces para tratar infecciones
comunitarias y nosocomiales®, lo que se suma a la disminucién del desarrollo de
nuevos agentes ATB"°.

Actualmente la investigacion y desarrollode nuevas moléculas antibacterianas tiene
un costo aproximado de 0,5 billones de délares®. Dicha inversién debe ser
recuperada dentro del periodo de vigencia de la patente (10 a 12 afios) después de
haber lanzadoel compuesto al mercado, tiempo durante el cual las bacterias
expuestas al nuevo farmaco, pueden desarrollar mecanismos de resistencia y por
tanto, esta nueva molécula pierde eficacia®. Frente a este panorama, el interés de
la industria farmacéutica por el area de los ATB es escaso, dejando como Unica
alternativa usar apropiadamente los farmacos disponibles.



La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) definié el uso apropiado de los ATB
como: “El uso (indicacion) costo efectivo de los ATB, maximizando su uso
terapéutico, minimizando sus efectos toxicos o adversos y el desarrollo de
resistencia”’.Existe evidencia que una prescripcién adecuada puede reducir las
tasas de resistencia, por lo que las agencias reguladoras y organizaciones
mundiales respaldan iniciativas que tiendan a disminuir y mejorar el uso de ATB,
como también el desarrollo de nuevos farmacos™®,

Todas las clases de ATB se asocian con la resistencia bacteriana, sin embargo,
existenfamilias relacionadas en mayor medida con el aumento de este fenémeno,
como lo son las cefalosporinasy fluoroquinolonas (FQ), ambos grupos son
altamente utilizados tanto a nivel comunitario como hospitalario, trayendo consigo
importantes consecuencias ecolégicas™*2.

El uso desmedido de FQ se asocia principalmente a la expresion de mecanismos
de resistenciaen bacterias Gram negativas™®, ademas de un mayor riesgo de
posterior aislamiento e infeccion clinica porStaphylococcus aureus meticilino
resistente (SAMR),Enterococcus Resistente a Vancomicina (ERV) y Clostridium
difficile (CD)™. El uso excesivo de FQ también se relaciona con un aumento de la
resistencia de Pseudomonas aeruginosa, la que a su vez se asocia con menor
susceptibilidad a otra clase de ATB. Cerca del 30% de los pacientes tratados con
FQ tiene riesgo de presentar posterior colonizacion en su tracto gastrointestinal con
bacterias resistentes®®.

Estudios reportaron que el 10% de los pacientes que reciben algun tratamiento
ATB presenta resistencia bacteriana a cefalosporinas de tercera generacion®’,
mientras que el 34% de los pacientes criticos infectados por Enterobacter spp. son
resistentes a esta familia*®*°. Por otra parte, el uso de cefalosporinas de tercera
generacion se relaciona con un aumento de bacterias productoras de beta-
lactamasas de espectro extendido (BLEE) y representa un factor de riesgo para
infecciones por CD%,

Las BLEE son una familia de proteinas capaces de hidrolizar beta-lactAmicos y
corresponde al principal mecanismo por el cual bacterias Gram negativas
desarrollan resistencia a esa clase de ATB*.En los Ultimos afios las BLEE han
emergido como el principal problema de salud publica®® y se cree que su rapida
diseminacion se debe principalmente a la presion selectiva causada por el uso de
ATB de amplio espectro en la medicina humana, veterinaria y en la produccion de
alimentos?.



Las primeras bacterias con este mecanismo de resistencia fueron aisladas en
infecciones nosocomiales o en brotes, sin embargo, en la actualidad se pueden
encontrar facilmente en infecciones adquiridas en la comunidad. Las BLEE se
definen por la capacidad de hidrolizar cefalosporinas de espectro extendido y
monobactanes, ademas de su susceptibilidad a inhibidores de beta-lactamasas,
tales como acido clavulanico o tazobactam. No obstante, estas proteinas carecen
de actividad sobre ATB carbapenémicos®.Un informe de la OMS demostré que,
hoy en dia la resistencia a cefalosporinas de tercera generacion por medio de
BLEE en Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli es generalizada®.

En un estudio multinacional, se encontré6 que un 16,3% de los cultivos aislados de
pacientes con apendicitis tenian bacterias Gram negativas productoras de BLEE,
siendo esta presencia variable en distintas zonas geograficas, por ejemplo, el28%
en la regién de Asia-Pacifico y 4,4% en Europa®.En China entre el 55 y 65% de las
bacterias Gram negativas son resistentes por medio de BLEE?®, mientras que en la
India, de 225 Klebsiella pneumoniae aisladas el 95% eran productoras de BLEE y
el 56% de ellas se encontraron en la comunidad?’.

En EE.UU hay reportes que sefialan que el 19% de las infecciones eran causados
por Enterobacterias productoras de BLEE, de las cuales el 23% correspondian a
Klebsiellapneumoniae y el 19% a Escherichia coli, representando 26.000
infecciones y 1.700 muertes al afio®. Latinoamérica no es la excepcién, ya que las
cifras de resistencia a cefalosporinas de tercera generacion se sitian entre un 11y
25% para Escherichia coli y entre un 45 y 52% paraKlebsiella pneumoniae?.

Datos recientes de nuestro pais indican que aproximadamente el 10% de las
Escherichia coli aisladas en cultivos ambulatorios son resistentes a cefalosporinas
de tercera generacion,mientras que cerca del 20% lo son en pacientes
hospitalizados. Con respecto a las Klebsiella pneumoniae sélo se registra un 30%
de susceptibilidad a cefotaxima en pacientes hospitalizados®.

Datos del afio 2013de un hospital universitario de la Regién Metropolitana,
mostraron resultados similares respecto al grado de resistencia de Escherichia coli,
no asi para Klebsiella pneumoniaeque presenta un55% de resistencia a
cefalosporinas de tercera generacion en pacientes hospitalizados en unidades no
criticas. En estas unidades existen mejores susceptibilidades a amikacina,
cotrimoxazol y ciprofloxacino (17%, 37% y 41% de resistencia, respectivamente).
Mientras que en unidades criticas se observd que 1 de cada 4 cepas de
Escherichia coli son resistentes a cefalosporinas de tercera generacion, mientras
que Klebsiella pneumoniae registra un 64% de resistencia a cefotaxima™.
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Dada la alta frecuencia con que se aislan cepas resistentes a cefalosporinas, los
prescriptores se ven en la necesidad de indicar el uso clinico de
carbapenémicos,grupo terapéutico que tiene un costo mas elevado comparado con
las cefalosporinas y se asocia a un aumento de la aparicién de carbapenemasas,
enzimas capaces de hidrolizar ATB carbapenémicos, situacién que limita ain mas
las alternativas de tratamiento®.

Por otra parte, el uso por periodos prolongados de ATB de amplio espectro, como
cefalosporinas y FQ,altera la flora bacteriana normal del cuerpo, facilitando la
colonizacién por CD en el tracto intestinal®*. En particular el uso de FQ se asocia
con la aparicion de cepas de CD hipervirulento®.

El Clostridium difficile es un bacilo Gram positivo anaerobio esporulado,
responsable de la mayor parte de las diarreas nosocomiales en poblacion adulta,
tanto en hospitales como en instituciones de cuidados depacientes geriatricos*>.En
EE.UU es el principal patégeno causante de infecciones asociadas a la atencién de
salud, incluso superando a SAMR®.

Entre los efectos adversos relacionados con infecciones por CD se incluyen
colectomias, cuadros de recurrencias y readmisiones hospitalarias®>.En EE.UU
sedescribié un incremento en la incidencia de infecciones por CD desde una tasa
basal de 0,68% de todas las admisiones hospitalarias entre 1989 y 1999 a un 1,2%
el afio 2000. La proporcidbn de pacientes que requirieron colectomias o que
fallecieron por la misma causa aumenté de un 1,6% a un 3,2%%.

La recurrencia de infecciones por CD es otra causa de morbilidad en los pacientes.
Entre un 10-30% de ellos desarrollan al menos una recurrencia luego del
diagnéstico inicial de CD*". Luego de la primera recurrencia, el riesgo de un tercer
episodio incrementa a un 40% Yy posterior a la segunda recurrencia, el riesgo de
una tercera aumenta a un 50%3®. Aproximadamente el 12% de los pacientes con
infecciones por CD tienen al menos dos recurrencias y el 6% tiene mas de tres
episodios de infecciones por CD**™,

La mortalidad asociada a los cuadros de CD es una de las mayores
preocupaciones, entre el ailo 2000 y 2006 en el Reino Unido ocurrieron 15 mil
muertes relacionadas con la infecciones causadas por CD*?. En Canadéa se estima
que se produjeron entre 1.000 y 3.000 muertes entre 1999 y 2003, representando
10,9 casos por cada 1.000 hospitalizaciones, aumentando este indicador a 27,1 el
afio 2005*. En EE.UU los casos de CD aumentaron de 31 a 61 cada 100.000
casos entre el afio1996 y 2013, respectivamente®.
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El afio 2000, en un hospital universitario de la cuidad de Santiago de Chile se
identificaron 31 casos de diarrea asociados a CD, durante 4 meses de vigilancia
pasiva®. Posteriormente, el afio 2003 en el mismo establecimiento se identificaron
136 casos de diarrea por CD entre 25.692 egresos hospitalarios, con una
incidencia de 0,53 casos por 100 egresos/afio®. En ambos estudios el factor
comun entre los pacientes que desarrollaron infecciones por CD fue haber sido
expuestos previamente a terapias ATB con FQ o cefalosporinas de tercera
generacion®**°. Datos de vigilancia del afio 2013 del mismo centro, reportan tasas
més altas de infeccién por CD, cercanas a 24 cada 10.000 dias camas ocupadas™®.

A nivel nacional, la vigilancia del Instituto de Salud Publica (ISP) durante el periodo
2012-2013 confirm6 un total de 943 muestras de CD del total de 1.353 muestras
recibidas para el estudio. El 46,7% de las muestras confirmadas provenian de la
Region Metropolitana, y el 95,8% procedia de centros asistenciales de mayor
complejidad. Con respecto al grupo etario, fueron los pacientes de 65 afios 0 mas
los principales afectados, siendo principalmente de sexo masculino®’.

Debido a las multiples consecuencias de las infecciones por CD, dicha infeccién
tiene un profundo impacto econdémico en los sistemas de atencion de salud. Una
cohorte americana del afio 2011, sefala que el costo promedio para los casos de
CD fue significativamente mayor ($55.769 dolares versus $28.609 ddlares),al igual
que la estancia hospitalaria (21 vs 10 dfas)*® al compararlos con pacientes sin CD.
En Espafia, en el afio 2012 se estimé que anualmente se produjeron 7.601
episodios de diarrea por CD (incidencia de 17,1 episodios/afio/10.000 altas
hospitalarias), con un gasto anual para el Sistema Nacional de Salud de 36
millones de doélares. Mientras que el costo total de las recurrencias fue de 11,6
millones de doélares anuales, corresponiendo el 95,6% del gasto a la prolongacién
en la duracién de la estancia hospitalaria®.

Existen datos que han permitido comparar la mortalidad y los costos asociados a
infecciones por bacterias productoras de BLEE versus organismos susceptibles a
cefalosporinas, observandose que las infecciones por microogranismos
resistenteses un predictor significativo de mortalidad (35% vs 18%) y aumento de
estadia hospitalaria (11 vs 5 dias),incrementando 1,57 veces el costo promedio de
la hospitalizacién®®.Ademas, se vié que aquellos pacientes que se infectan por
bacterias resistentes son mas propensos de tener un fracaso en el tratamiento>".

Ante el complejo escenario del uso inadecuado de ATB y su impacto en la

resistencia bacteriana, las agencias reguladoras proponenciertas intervenciones
con el fin de lograr un uso apropiado, entre las que se encuentran:
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- Restringir de uso de FQ y cefalosporinas de segunda y tercera generacion.
Esta accidbn demostré una reduccion sostenida de los casos de
CD™*2 disminucién de la colonizacién por Acinetobacter spp. y un mejor
perfil de susceptibilidad dePseudomonas aeruginosa 3.

- Acortar los dias de tratamientos ATB. Las terapias prologadas se asocian a
mayor incidencia de CD*.

- Promover el cambio o “switch” a terapia oral tan pronto como el paciente se
estabilice. Este ejercicio demostrd reducir los dias de hospitalizacion y sus
riesgos asociados™?.

- Ajustar los tratamientos empiricos segun la microbiologia local y de cada
paciente ya que laexposicion prolongada a ATB de amplio espectro trae
consigo presion selectiva y aumento de cepas multiresistentes®?.

- Preferir el uso de otra clase de ATB, como las penicilinas y las tetraciclinas,
debido a que éstas tienen un impacto menor en la ecologia bacteriana®.

- Implementar politicas restrictivas de ATB en combinacion con medidas
eficaces de control de infecciones con el proposito de prevenir la
diseminacién de microorganismos resistentes >°*.

En una revisiébn The Cochrane Collaboration del afio 2013, se demostré que por
medio de medidas persuasivas, se logré disminuir en un 42,3% las prescripciones
inadecuadas de ATB, mientras que a través de medidas restrictivas se logré una
disminucién de un 34,7%. Los autores sugieren la implementacion de éstas ultimas
cuando la necesidad es urgente, sin embargo ambas intervenciones son
igualmente eficaces después de 6 meses™. En Cuba la implementacién de
programas de uso racional de ATB por medio de medidas restrictivas y persuasivas
logré disminuir de un 40% a un 20% las prescripciones inapropiadas™.

Recomendaciones internacionales llaman a disponer de guias terapéuticas
elaboradas localmente considerando la realidad microbiologica y su susceptibilidad.
Si bien los tratamientos deben ser individualizados paciente a paciente, estas
recomendaciones buscan entregar el marco cientifico para una eleccién racional®.
El cumplimiento de Recomendaciones de Uso (RU) demostré tener un efecto
beneficioso enlos resultados clinicos, estadia hospitalaria y costos®.

La experiencia cubana demostro que la implementacion de un programa de control
de ATB a nivel hospitalario reduce los costos por uso de ATB en un 40% vy las
tasas de infecciones nosocomiales *°. Una experiencia similar fue reportada en un
hospital aleman, donde se busco reducir la duracion del tratamiento ATB para la
neumonia nosocomial y comunitaria, logrando disminuir significativa el consumo
total de ATB y los costos, con una incidencia de pacientes fallecidos que no vario
significativamente entre ambos grupos®”’.
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Otras medidas que demostraron resultados beneficiosos han consistido en el
desarrollo de recomendaciones basadas en la evidencia médicapor medio de la
formacion de un grupo multidisciplinario de facultativos que monitorizé dichas
medidas y su impacto. Como resultado se obtuvo un ahorro entre 1 y 2,3 millones
de ddlares, y la reduccion de 54% de los casos de neumonia asociada a ventilacién
mecénica y un 18% de la estancia hospitalaria 2.

La realidad nacional de programas de control de ATBnos sefiala que el 48,1% de
los 29 hospitales publicos y clinicas, cuenta con un comité independiente de
antimicrobianos, mientras que el 17,2% no cuenta con programas de restriccion. En
aquellos centros asistenciales donde existe supervision de uso de ATB, éstos van
dirigidos especificamente al grupo de carbapenémicos y glicopéptidos y en menor
proporcién al uso restringido de ciprofloxacino (68%) y ceftriaxona (57%)°. Todos
estos programan buscan controlar y disminuir el consumo irracional de ATB.

Un método ampliamente utilizado y descrito en la literatura para evaluar tendencias
de consumo o el efecto de politicas de intervencion en el uso de medicamentos, es
el de las Dosis Diarias Definidas (DDD), la que se define como la dosis diaria media
de un medicamento para un adulto en su indicacion principal y no se ve afectada ni
por los costos, ni por el contenido de las diferentes presentaciones®.
Generalmente, a nivel hospitalario se expresa en DDD/100 camas/dia y refleja
cuantos pacientes estan recibiendo diariamente un tratamiento estandar de un
medicamento especifico por cada 100 camas®®.

En nuestro pais hasta el afio 2008 existian escasos estudios que midieran el
consumo de ATB mediante la metodologia de las DDD, de los cuales sélo tres
evaluaron su utilizacién a nivel comunitario®°®.A nivel hospitalario, el afio 2008se
registr6 que ceftriaxona fue el ATB mas consumido en los 29 hospitales
encuestados, representando por dia cerca de 18 tratamientos por cada 100 camas
ocupadas. Ciprofloxacino, la Unica FQ incluida registro valores promedio de 0,68
DDD/100 cama/dia®®.Posteriormente, un hospital publico de alta complejidad de la
ciudad de Santiago registr6 un consumo de 14,6 DDD/100 camas/dia de
ceftriaxona, representando cerca del 30% del consumo total de ATB del
establecimiento. En el caso de ciprofloxacino las DDD/100 camas dia fueron de
0,89, utilizandose mayoritariamente en las unidades de paciente critico?.

Lo que ocurre en Chile, se asemeja a las tendencias internacionales, donde las

cefalosporinas de tercera generacion habitualmente aparecen como los ATB de
eleccion® 8,
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A nivel local, en el Hospital Clinico de la Universidad de Chileno se han
desarrollado intervenciones que busquen lograr un uso racional de ATB de primera
linea, como los son cefalosporinas y FQ. Los esfuerzos se han enfocado en
controlar ATB de segunda linea como son carbapenémicos, tigeciclina, linezolid,
vancomicina, piperacilina/tazobactam, entre otros. Por lo tanto, y basandose en la
evidencia expuesta se disefid un proyecto de investigacidon con los siguientes
objetivos:

Objetivo principal:

- Evaluar el efecto de RU en la proporcion de prescripciones inadecuadas de
ceftriaxona y FQ.

Como obijetivos especificos se planteo:
1. Comparar la calidad de la utilizacion de ceftriaxona y FQ antes y después de
la implementacion de las RU.

2. Comparar el consumo de los ceftriaxona y FQ antes y después de la
implementacion de las RU.
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METODOLOGIA

Disefio de la investigacion:

Buscando lograr un uso racional de ceftriaxona y FQ en el establecimiento, se
realiz6 un estudio de antes y después, prospectivo intervencional,que midié el
efecto de la aplicaciéon de RU para los tratamientos empiricos de cuatro patologias
infecciosas adquiridas en la comunidad donde se registra alta prescripcion de esta
clase de ATB. Las RU buscaron disminuir el consumo de cefalosporinas y FQ vy
promover el uso de ATB que posean menor impacto en la resistencia bacteriana.

Para medir el efecto de dichas RU se evalué la calidad y el consumo de los ATB.
La calidad de la utilizacion se midié con respecto a las RU, mientras que el
consumo se establecio por medio del célculo de las DDD.

Para el presente proyecto se determind una muestra representativa del
establecimiento, la cual fue calculada por medio del programa estadistico STATA®,
considerandose los siguientes pardmetros: 50% de prescripciones inadecuadas de
ATB pre intervencibn y 30% de prescripciones inadecuadas post
intervenciénbasandose en la literatura®®, un sobremuestreo del 10%, un error a de
5% yuna potencia de un 80%. Asi se obtuvo un tamafio de muestra de 206
pacientes, considerando 103 pacientes pre y post intervencién que cumplieran con
los siguientes criterios:

Criterios de inclusion:

» Pacientes hospitalizados con diagnéstico o sospecha de Neumonia
Adquirida en la Comunidad (NAC), Infecciones del Tracto Urinario
(ITY), Infecciones Intra-abdominales (lIA) oMeningitis Bacteriana (MB)

+ Pacientes de ambos sexos.

» Pacientes mayores de 18 afios.

» Pacientes hospitalizados en cualquier servicio del HCUCH, excepto
Pediatria y Psiquiatria.

Criterios de exclusion:
« Pacientes que ingresaron y egresaron, en los dias que no se realizo

vigilancia (fines de semana o feriados).

El proyecto se realizé en 5 fases que se esquematizan en la Figura 1:

16



Fase |: Recoleccidn de informacion de pacientes para evaluar la calidad de
uso de ceftriaxona y FQ.

Fase II: Elaboracién deRU para los tratamientos empiricos de enfermedades
infecciosas adquiridas en la comunidad.

Fase llI: Difusion de las RU disefiadas

Fase IV: Recoleccion de informacion de pacientes para evaluar la calidad de
uso de ceftriaxonay FQ

Fase V: Medicion y evaluacion del efecto de las RU.Célculo de DDD/100
camas dias.
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Figura 1: Esquema de trabajo
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*DDD: Dosis Diarias Definidas
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Descripcion de las Fases del estudio:

Fase |I: Recoleccion de informacidon de pacientes para evaluar calidad de uso de
ceftriaxona y FO.

Se recolectaron, al azar, datos de un total de 103 pacientes, seleccionando el
namero de pacientes de cada servicioclinico segun la ponderacién establecida por
el consumo de ceftriaxona y FQ del HCUCH durante el afio 2013.

Los datos fueron registrados por medio de una ficha previamente validada (Anexo
), la cual consto de tres partes:

- Parte I: Caracterizaciéon de pacientes segun antecedentes.Para mantener la
confidencialidad de los datos, los pacientes se identificaron a través de un
codigo arbitrariamente asignado desde una tabla de codificacion de
pacientes. Esta fue de uso exclusivo del investigador.

- Parte Il: Tratamiento ATB prescrito y evolucion de la patologia infecciosa
del paciente.

- Parte lll: Resultados de exdmenes

Fase II: Elaboraciéon de RU para los tratamientos empiricos de enfermedades
adquiridas en la comunidad.

Buscando racionalizar el uso de ceftriaxona y FQ se elaboraron propuestas para
los tratamientos empiricos de cuatro patologias: NAC, ITU, IIA, MB

Para el disefio de las RU se realizaron revisiones de las principales guias clinicas
disponibles y actualizadas. Se incluyeron las disefiadas por la Sociedad
Amerciana de Enfermedades Infecciosas (IDSA), la Sociedad Americana de
Torax, la Sociedad Britanica de Torax, la Federacion Europea de Sociedades
Neuroldgicas, la Academia Americana de Médicos de Familia, La Asociacion
Europea de Urologia, la Asociacién Espafiola de Cirujanos, las desarrolladas por
el Ministerio de Salud Chileno y guias Latinoamericanas como la desarrollada por
el Consenso del Cono Sur (ConsenSur).

Ademas, se analizaron y ajustaron las propuestas de tratamientos segun la
microbiologia nacional y la del propio hospital. Finalmente se apoyaron las
recomendaciones de evidencia actualizada encontrada tanto de buscadores como
MEDLINE, OVID y LILAC. Se ulitizaron palabras claves y términos MeSH como:
community acquired pneumonia — urinary tract infections — cystitis — pyelonephritis
— meningitis —intra-abdominal infections — peritonitis - ceftriaxone — fluoroquinolone
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— levofloxacin — ciprofloxacin - guideline — rational use — mortality — clinical cure.
Dentro de los pardmetros de busqueda estuvo el idioma inglés y espafiol, ademéas
de publicaciones entre los afios 2000 y 2014, en poblaciones mayores de 18 afios
y de ambos sexos. Los trabajos seleccionados fueron principalmente revisiones,
revisiones sistematicas, guias clinicas,meta-andlisis y estudios clinicos
controlados. Todas las RU se evaluaron junto a los Infectélogos del
establecimiento.

Para la generacion de las RU se analizd la realidad del establecimiento, las
practicas clinicas habituales, el arsenal terapéutico disponible y la poblacién
atendida, ajustando las intervenciones a dichos criterios. El principal objetivo fue la
facilidad de su comprension y aplicacion por parte del cuerpo médico.

Tanto la Fase | como Il del estudio se realizaron de forma paralela, contemplando
aproximadamente 8 meses.

Fase Ill: Difusion de las RU.

Una vez disefiadas las RU fueron enviadas a los Jefes de los ServiciosClinicos,
Farmacia, Enfermeras y Matronas Jefes, para recibir sugerencias y comentarios.
Se enviaron 31 ejemplares, recibiendo un 25% de respuestas, las que se
analizaron con el equipo de Infectologia aceptando las propuestas mas relevantes.

La difusién de las RU, durante aproximadamente dos meses, se realizd por medio
de capacitaciones a todos los profesionales prescriptores del hospital:médicos
Jefes de Servicio, Médicos Staff y Médicos en formacion. Se entregaron tripticos
impresos a cada uno de los asistentes y en formato digital via correo electronico.
Ademas, se facilitaron afiches para ser exhibidos en los distintosServiciosClinicos.
(Ver Anexolll y IV)

Fase IV: Recoleccién de informacidon de pacientes para evaluar calidad de uso de
ceftriaxona y FQ

Para poder evaluar el efecto de las RU en la calidad de la utilizacion de los ATB
estudiados,posterior a la difusién, se ingresaron nuevos pacientes durante el
periodo comprendido entre el 20 de Abril y el 15 de Mayo del afio 2015.
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Fase V: Medicién y evaluacion del efecto de las RU en la calidad y cantidad de
utilizacion de ceftriaxona y FQ.

Para medir el efecto en la calidad de la utilizacion, se compararon los datos
recolectados en la fase | y [Vcon respecto a las RU elaboradas.
Se definié como:

» Prescripcion adecuada / ajustada a lasRU: cuando la indicacion, dosis,
intervalo de administracion y duracién del tratamiento coincidié con lo
establecido en las RU.

» Prescripcion inadecuada / no ajustada a lasRU: cuando ésta no cumplia
con alguno de los siguientes pardmetros indicados en las RU:

1. Seleccién inadecuada /no ajustada a lasRU: cuando el ATB indicado no
fue el recomendado como tratamiento de eleccion para esa patologia.

2. Dosisinadecuada / no ajustada a las RU: cuando la dosis de ATB
indicado no coincidio con la determinada en las RU.

3. Intervaloinadecuado / no ajustado a las RU: cuando el tiempo de
administracion entre cada dosis fue distinto al determinado en las RU.

4. Duracion inadecuada / no ajustada a la RU: cuando el tiempo de
tratamiento ATB fue inferior o superior al indicado en las RU.

En la Figura 2, se muestra el flujograma que se aplicé para evaluar cada una de

las prescripciones analizadas. Esta evaluacion fue realizada por la Becada de
Farmacia Clinica y los Médicos Infectologos
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Figura 2: Flujograma para medicion de la calidad de utilizacion de ceftriaxona y
fluoroquinolonas.

Evaluacion
de calidad de uso de
ceftriaxona y quinolonas

1
JEl paciente tiene
indicacion de tratamiento E&[ PHESCF.“FFI_GN_INADECPAD“ ]
antibidtico? Antibidtico innecesario
1_ 5[ /
;La seleccidn
del antibidtico prescrito es HO, PHESCRIPC.I?N. INADECUADA
B comacelt Seleccidn incorrecta
‘l | /
iLa dosis NO | PRESCRIPCION INADECUADA
indicada es |a correcta? _r Dosis incorrecta
l | /
il intervalo
de administracion es el Eﬁ PHESCHIPCIG“ INADECUADA
T Intervalo incorrecto
La duraciGn
| j——— no, [ PRESCRIPCION INADECUADA
T Duracidn inapropiada
Lsl

( PRESCRIPCION ADECUADA ]

Para establecer el éxito de la intervencion se usé como indicador de calidad la
proporcion de prescripciones inadecuadas, calculada de la siguiente forma:

. o ) Numero de prescripciones inadecuadas
Proporcion de precripciones inadecuadas =

Numero de prescripciones totales
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La evaluacion del efecto de las RUen la cantidad de utilizacionse realizd por
medio de la metodologia de las DDD, usando las siguientes férmulas:

N° unidades dispensadas * cantidad de principio activo

N°DDD = DDD
bbb N°DDD %100
100 camasdia = ———
O+N*T
Donde:
DDD: dosis diaria definida del principio activo usado en un adulto en su indicaciéon
principal.

N° DDD: Numero de dosis diaria definida del principio activo usado en un adulto
en su indicacion principal.

O: indice ocupacional

N: Numero de camas

T: Dias

Las DDD/100 camas/dia se calcularon con los datos aportados por el Servicio de
Farmacia y la Unidad de Estadistica delestablecimiento y las DDD de cada ATB se
obtuvieron del World Health Organization Collaborating Centre for Drugs Statistics
Methodology®®.

Para medir el impacto de las RU en el consumo de ceftriaxona, levofloxacino y
ciprofloxacino, se calcularon las DDD/100 camas/dias del periodo comprendido
entre el 20 de Abril y el 15 de Mayo del afio 2015 (Periodo 1), fase posterior a la
implementacion de las RU, comparandolo con el mismo periodo del afio 2014
(Periodo I, previa difusion), con el fin de anular el efecto de la estacionalidaden el
consumo de ATB.

Finalmente para analizar la proporcion de prescripcionesinadecuadas y el
consumo de ATB por medio de las DDD/100 camas /dias, se utilizaron pruebas
estadisticas como el Test de Chi cuadrado, correccion de Fishery Test de Student,
con un 5% de significancia y un analisis de 2 colas.

Los outcomes principales del presente trabajo fueron la proporcion de
prescripcionesinadecuadas antes y después de la difusion yla medida en DDD/100
camas/dias para evaluar la utilizacion de ceftriaxona, levofloxacino y ciprofloxacino
durante periodos iguales de los afios2014y 2015.

23



RESULTADOS

Elaboracion de las Recomendaciones de Uso (RU)

Las RU implementadas sugirieron esquemas de tratamientos basados en familias
de ATB que se asocian en menor medida con la resistencia bacteriana, como lo
son los aminoglicosidos, los macrolidos y las penicilinas en asociacion con
inhibidores de beta-lactamasas, entre otros2,

En el caso de IlIA, las RU se basaron en reemplazar la asociacion de ceftriaxona o
ciprofloxacino con metronidazol, por ampicilina/sulbactam en monoterapia, la que
posee similar cobertura sobre bacilos Gram negativos y bacterias anaerobias°que
representan los principales agentes etiolégicos de estas patologias’*"2.

En el manejo de las NAC, se recomendd sustituir ceftriaxona por amoxicilina/acido
clavulanico o ampicilina/sulbactam los cuales presentan el mismo espectro sobre
los principales agentes etiolégicos de NAC. Para la cobertura sobre agentes
atipicos se sugiri6 claritromicina en reemplazo de levofloxacino™.

En el caso particular de cistitis se sugirié el indicar nitrofurantoina como primera
opcion de tratamiento, debido a la alta susceptibilidad bacteriana que posee
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae a este ATB?*%%"®, Para pacientes en los
cuales la nitrofurantoina no fuera de eleccion, se recomenddé como alternativa
ciprofloxacino, ya que debido a la alta resistencia actual a ATB mas ecoldgicos, no
existen mejores opciones para el tratamiento empirico de ITU bajas 3%, En las
pielonefritis, donde nitrofurantoina no es efectiva debido a su baja concentracion
en el tejido renal™®, la recomendacion fue el uso de aminoglicésidos, no obstante
solo se recomendd para pacientes sin factores de riesgo de toxicidad”®. En caso
contrario, ceftriaxona se presentd como la mejor opcién de terapia empirica.

Para el manejo de MB se recomendo indicar ceftriaxona, debido a que no existe
evidencia que apoye el uso de otra clase de ATB que tengan menor impacto en la

resistencia bacteriana”™"".

Las RU disefadas se encuentran en extenso en el Anexo VI
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Caracteristicas basales de la muestra

De un total de 203 pacientes estudiados, el 53,9% fueron mujeres, con un
promedio de edad de 59,5 + 20 afios. Hipertension arterial (46,1%) y diabetes
mellitus (20,9%) fueron las dos co-morbilidades mas frecuentes. Los pacientes del
estudio presentaban como principal factor de riesgo de resistencia bacteriana el
uso de ATB en los tres meses previos. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos, excepto en el porcentaje de
pacientes obesos, siendo mayoritario en el grupo pre intervencion. Los datos
demograficos de ambos grupos se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes(n = 206 pacientes)

Variable Antes Después Total "
n (%) n (%) n (%)
Sexo
Hombres 48 (46,6%) 47 (45,6%) 95 (46,1%) 0,89

Mujeres 55 (53,4%) 56 (54,4%) 111 (53,9%)
Edad promedio (afos) + DE 60,3 + 19,7 58,6 £20,1 59,5+ 19,9 0,54

Co-morbilidades

Hipertension Arterial 54 (52,4%) 39,8% 95 (46,1%) 0,07

41 ( )
Consumo de tabaco 32 (31,1%) 24 (23,3%) 56 (27,2%) 0,21
Consumo de alcohol 22 (21,4%) 26 (25,2%) 48 (23,3%) 0,51
Diabetes Mellitus 26 (25,2%) 17 (16,5%) 43 (20,9%) 0,12
Patologias cardiacas 18 (17,5%) 13 (12,6%) 31 (15%) 0,33
Enfermedad renal 14 (13,6%) 10 (9,7%) 24 (11,7%) 0,39
Obesidad 14 (13,6%) 4 (3,9%) 18 (8,7%) 0,02
Patologias respiratorias 8 (7,8%) 8 (7,8%) 16 (7,8%) 1,00
Dialisis 8(7,8%) 5(4,9%) 13 (6,3%) 0,39
Dafio hepatico 2 (1,9%) 9 (8,7%) 11 (5,3%) 0,06
Consumo de drogas 1(1%) 3(2,9%) 4 (1,9%) 0,62
Alergia a penicilinas 1(1%) 3(2,9%) 4 (1,9%) 0,62
Otras co-morbilidades 62 (60,2%) 65 (63,1%) 127 (61,7%) 0,67
Antecedentes quirdrgicos 64 (62,1%) 64 (62,1%) 128 (62,1%) 1,00

Factores de riesgo para resistencia bacteriana

Uso de ATB en los 3 meses previos 29 (28,2%) 27 (26,2%) 56 (27,2%) 0,75
Hospitalizaciones en los 3 meses previas 16 (15,5%) 18 (17,5%) 34 (16,5%) 0,71
Inmunosupresion 18 (17,5%) 14 (13,6%) 32 (15,5%) 0,44

Otros factores de riesgo 8(7,8%) 8(7,8%) 16 (7,8%) 1,00

Foco de infeccion

Abdominal 32 (31,3%) 50
Respiratorio 38 (36,9%) 22
Genitourinario 32 (31,1%) 29 (28,2%) 61 (29,6%)

Sistema nervioso central 1(1%) 1(1,9%) 3(1,5%)

48,5%) 82 (39,8%)

21,4%) 60 (29,1%) 002

P

*DE: desviacion estandar. **Otras co-morbilidades: dislipidemia, hipotiroidismo, depresién, cancer, demencia, parkinson,
entre otros.***Otros factores de riesgo: infecciones de tracto urinario recurrentes, cuadros de Clostridium difficile tratados,
paciente institucionalizado, entre otros.
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Evaluacion del efecto de RU en la disminucion de la proporcién de prescripciones
inadecuadas de ceftriaxona y FQ.

Luego de la implementacion de las RU, la proporcion de prescripciones
inadecuadas de ATB disminuyd en un 35%. Previo a la difusion, las prescripciones
inadecuadas alcanzaban el 83%, disminuyendo luego de la intervencion, de forma
significativa a un 53% (p <0,05).

De todos los indicadores de calidad de uso de los ATB, el que presentdé mayor
variacion fue el de duracion inapropiada, registrando un valor inicial de 32%,
disminuyendo significativamente a un 10% (p <0,05). Las diferencias obtenidas en
total y para cada uno de los indicadores se muestran en la Figura 3.

Figura 3. Proporcion de prescripciones inadecuadas antes y después de la
difusién de las Recomendaciones de Uso.
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Comparacion de la calidad de la utilizacion de ceftriaxona y FQ antes y después
de la implementacionde las RU.

Antes de la difusion de las RU el 100% de las prescripciones fueron inadecuadas
tanto para el foco abdominal como respiratorio, siendo la indicacion inadecuada el
mas frecuente (ver Tabla 2).

Se observo una disminucion significativa en el promedio de dias de hospitalizacion
luego de la implementacion de las RU (19,8 antes de la implementacién vs 8,9 +
7,2 dias post intervencion). (Ver Tabla 2)

En cuanto a la cura clinica entre el grupo pre y post intervencion, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas, siendo los esquemas de tratamientos
utilizados antes y después de la intervencion igualmente efectivos en cuanto a
esta variable.(Ver Tabla 2)

Antes de la implementacion de las RU, el 97% de los pacientes con diagndstico o
sospecha de A recibié terapia combinada, disminuyendo a un 78% luego de la
intervencién. En el caso de las infecciones respiratorias, antes de la difusion de las
RU el 79% de los sujetos recibi6 terapia combinada, reduciéndose a un 36% post
intervencién. (Ver Tabla 2)

Solo en las infecciones genitourinarias aumenté el porcentaje de pacientes a los
cuales se les busco el agente etioldgico, de un 84% a un 90%. (Ver Tabla 2)

En general, se observé una disminucion de la basqueda de agentes etiolégicos
luego de la implementacion de las RU.(Ver Tabla 2)

La conducta de escalacion o de-escalacion de terapia por parte de los
prescriptores, no se vio afectada significativamente por la intervencion. Lo mismo
ocurri6 para el promedio de dias de tratamiento ATB que recibieron los
pacientes.(Ver Tabla 2)

Solo tres pacientes con infecciones de foco sistema nervioso central fueron
incluidos en el estudio, uno en el grupo pre intervencion y dos en el post
intervencion. Dichos resultados, debido a espacio y claridad de la tabla de
resultados, no se muestran en la Tabla 2, pero se encuentran en extenso en el
AnexoV.
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Tabla 2. Indicadores y variables por foco de infeccion, antes y después de la difusion de las Recomendaciones de Uso.

FOCO ABDOMINAL FOCO RESPIRATORIO FOCO GENITOURINARIO TOTAL
n=_82 n =60 n=61 n =206
VARIABLE Antes Después Antes Después Antes Después Antes Después
n=32 n=50 p n=38 n=22 n p n=32 n=29 n p n=102 n=101 n p
n (%) n (%) n (%) (%) n (%) (%) n (%) (%)
Prescripcién inadecuada 32(100%) 37 (74%) * 38 (100%) 6 (27,3%) * 15 (46,9%) 12 (41,4%) 0,39 | 85(83,3%) 55 (54,5%) <0,05
Indicadores
Indicacion inadecuada | 32 (100%) 37 (74%) * 38 (100%) 4 (18,2%) * 5 (15,6%) 9 (31%) 0,01 | 75(73,5%) 50(49,5%) <0,05
Dosis inadecuada 2 (6,3%) 4 (8%) 0,66 7 (18,4%) 1(4,5%) 0,004 2 (6,3%) 1(3,4%) 0,50 11 (10,8%) 6 (5,9%) 0,21
Intervalo inadecuado | 5 (15,6%) 6 (12%) 0,42 | 7(18,4%) 1(4,5%) 0,004 | 5(156%) 4(13,8%) 0,69 | 17(16,7%) 11(10,9%) 0,23
Duracidén inadecuada | 6 (18,8%) 5(10%) 0,07 18 (47,4%) 2(9,1%) <0,05 9 (28,1%) 3(10,3%) 0,001 | 33(32,4%) 10 (9,9%) <0,05
Promedio dias hospitalizado +
DE** 12,6 £9,5 8,274 0,02 25,8 +56,3 956 0,18 20,2+29,4 95+7,6 0,06 19,8+38,5 8,87%7,2 0,005
Cura clinica 27 (84,4%) 42 (84%) 1 26 (68,4%) 15 (68,2%) 1 25(78,1%) 24 (82,8%) 0,37 78 (76,5%) 81 (80,2%) 0,52
Esquema de tratamiento
M i 1(3,19 11 (229 21,19 14 9 25 (78,19 22 (75,99 4 9 47 (46,59
onoterapia (3,1%) (22%) <0,05 8(21,1%) (63,6%) <0,05 5(78,1%) (75,9%) 0,74 34 (33,3%) (46,5%) 0,06
Terapia combinada | 31(96,9%) 39 (78%) 30(78,9%) 8(36,4%) 7(21,9%)  7(24,1%) 68 (66,7%) 54 (53,5%)
f’;::idb dias de tratamiento ATB | 119,69 95+66 012 | 10+45 891+38 036 | 95t45 10+65 069 | 104+54  95+6 0,27
Busqueda de agente etiolégico 17 (53,1%) 14 (28%) 0,0003 | 29(76,3%) 14 (63,6%) 0,046 | 27 (84,4%) 26(89,7%) 0,21 | 73(71,6%) 54 (53,5%) 0,01
Identificacion agente etioldgico 4 (12,5%) 6 (12%) 0,83 15 (39,5%) 3(13,6%) <0,05 | 23(71,9%) 20 (69%) 0,64 42 (41,2%) 29 (28,7%) 0,06
Conducta
Escalacion 3(9,4%) 4 (8%) 3(7,9%) 0 4(12,5%) 2 (6,9%) 10 (9,8%) 6 (5,9%)
De-escalacién | 3 (9,4%) 4 (8%) 0,93 19 (50%) 2(9,1%) * 5(15,6%)  4(13,8%) 041 | 27(26,5%) 10(9,9%) 0,003
Sin cambios | 26 (81,3%) 42 (84%) 16 (42,1%) 20 (90,9%) 23(71,9%) 23 (79,3%) 65 (63,7%) 85 (84,2%)

*Valores no disponibles. **DE: desviacion estandar. Los conceptos de cura clinica, escalacion y de-escalacion se definen en el Anexo Il.
Soélo 3 pacientes con infecciones de foco en el sistema nervioso central se incluyeron en el presente trabajo: 1 en el grupo pre intervencion y 2 en el grupo post
intervencion. Dichos resultados no se incluyen en esta tabla. Ver Anexo V
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Comparacion de la cantidad de ceftriaxona y FQ utilizadas antes y después de la
implementacion de las RU.

Posterior a la intervencion, se observé un aumento del uso de ciprofloxacino (de
2,55 a 3,24 DDD/100 camas/dia, equivalente a un 27% de aumento) y de
ampicilina/sulbactam (de 1,01 a 6,13 DDD/100 camas/dia, equivalente a un 507%
de aumento). Ademas, se observd una disminucion en el uso de ceftriaxona (de
8,34 a 7,53 DDD/100 camas/dia, equivalente a un 9,7% de reduccion) y de
levofloxacino (de 1,46 a 0,63 DDD/100 camas/dia, equivalente a un 57% de
reduccion). Sin embargo, solamente fue estadisticamente significativo el aumento
en la cantidad de consumo de ampicilina/sulbactam. En cuanto a claritromicina,
agregada al arsenal terapéutico del hospital después de la intervencion, se registré
un consumo total de 0,24 DDD/100 camas/dia.

En la Figura 4 se muestran las variaciones en el consumo de los ATB involucrados
en las RU.

Figura 4. Consumo de antibidticos estudiados en DDD/100 camas/dia antes y
después de la difusién de las Recomendaciones de Uso.
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A: Variacion con respecto al porcentaje basal.
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De los resultados de consumo de ATB segun el tipo de servicio clinico (Tabla 3),
se observo una disminucion de la utilizacion de ceftriaxona en unidades criticas,
de 26,5 a 10,31 DDD/100 camas/dias, al igual que en el caso de ciprofloxacino,
aunque estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Levofloxacino disminuyé su consumo en todas las unidades, no siendo
significativo para ningun tipo de servicio.

El aumento del consumo de ampicilina/sulbactam vy claritromicina fue
estadisticamente significativo en todos los servicios.

Tabla 3. Consumo de antibidticos en DDD/100 camas/dia segun tipo de servicio
clinico, antes y después de la difusién de las Recomendaciones de Uso.

UNIDADES UNIDADES UNIDADES
ANTIBIOTICO NO CRITICAS CRITICAS QUIRURGICAS
Antes Después A% p Antes Después A% p Antes Después A% p
Ceftriaxona 4,86 5,04 4 0,89 | 26,47 10,31 61 0,12 | 7,23 12,06 67 0,19
Ciprofloxacino 3,05 3,84 26 0,15 | 2,40 1,92 20 0,81 ) 1,45 2,50 72 0,22
Levofloxacino 0,94 0,56 40 0,57 | 4,72 2,17 54 0,09 | 1,00 0 100 0,35
32
Ampicilina/Sulbactam 0,12 4,26 3450 0,01 | 3,24 13,81 6 0,02 | 1,99 6,61 232 0,03
Claritromicina * 0,30 * 0,42 * 0

A: Variacién con respecto al porcentaje basal.
*Antibidtico no disponible en el establecimiento antes de la implementacién de las RU
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DISCUSION

Este trabajo es el primero en su tipo realizado en Chile quebuscé cambiar los
esquemas de tratamientos de primera linea de infecciones adquiridas en la
comunidad por terapias mas ecolégicas. Con los resultados obtenidos, se
demostré, al igual que otros estudios internacionales publicados, que
intervenciones que buscan mejorar las prescripciones de ATB son efectivas’®. Los
presentes resultados demuestran que por medio de las RU implementadas se
logré disminuir en un 35% las prescripciones inadecuadas de ATB.

Entre las medidas que sefalan las agencias reguladoras para contener la
resistencia bacteriana y sus consecuencias se menciona el preferir ciertas clases
de ATB mas ecoldgicos por sobre ceftriaxona y FQ, promover el cambio de terapia
endovenosa a via oral lo antes posible y disminuir los dias de tratamiento y por
tanto la presion selectiva, entre otras®.

En nuestro caso, luego de la implementacion de las RU, se observé que el
indicador “duracion de la terapia” logré una diferencia con respecto al basal de
69,7%.Un ejemplo de ello se observd en el manejo de las IIA, en las cuales se
logré disminuir de 11,9 a 9,5 los dias de tratamiento ATB, sin embargo, esto no
consiguio ser significativo. Recientemente se public6 un estudio para IIA que
demostré que cursos cortos de 4 dias de tratamiento ATB parecen ser igualmente
efectivos que terapias con mayor tiempo de duracién (8 dias)’®, ya que la
remocién del foco infeccioso quirargicamente es la principal intervencién que
permite la cura de los pacientes’®®!,

Parece importante que préximas intervenciones se dirijan en acortar los dias de
tratamientos de IIA y por tanto disminuir la presidén selectiva, ya que la evidencia
indica que terapias mas cortas no se asocian con menor cura clinica’®.

Previo a la intervencion los médicos indicaban principalmente terapias
combinadas, esencialmente para IIA y respiratorias, que en la practica habitual de
este establecimiento correspondia a ceftriaxona o ciprofloxacino con metronidazol
y ceftriaxona con levofloxacino, respectivamente.

Posterior a la intervencion se observo que, en infecciones de foco respiratorio, los
tratantes prefirieron la monoterapia. Durante la difusion de las RU, se promovio el
cambio temprano a terapia oral y se enfatizdé en preferir la monoterapia ya que la
frecuencia de aislamiento de agentes atipicos causante de NAC en Chile es
inferior a las tasas de EE.UU®? . Cabe destacar que recientemente se publicé un
trabajo en pacientes con NAC hospitalizados en salas no criticas, que demostré
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gue cuando se tratan con beta-lactamicos en monoterapia 0 asociaciones con ATB
que ofrecen cobertura sobre agentes atipicos (FQ o macrolidos) no existirian
diferencias significativas en la mortalidad a 90 dias®®.

Durante el periodo post intervencién, se pudo apreciar un aumento significativo de
la utilizacion de monoterapia en el manejo de IIA, no obstante, no superd la terapia
combinada. Una probable explicacion puede ser atribuida a que en servicios
quirargicos, en donde se concentran los pacientes con llA, la difusion de las RU no
tuvo tanta acogida por parte de los prescriptores que ahi trabajan, por lo que el
cambio de ceftriaxona metronidazol a ampicilina/sulbactam no fue lo esperado.

El uso de la monoterapia en el manejo de ITU fue de eleccién antes y después de
la intervencion. Esto concuerda con la literatura sobre la baja utilidad de usar
terapias asociadas en el tratamiento de ITU3*®®. No obstante el bajo porcentaje de
terapias combinadas en este foco se debi6 a la asociacion de amikacina y
ceftriaxona en sospechas de sepsis urinarias, ya que los aminoglicésidos poseen
excelente actividad a nivel sanguineo y urinario, ademas de potenciar los efectos
del beta-lactamico principalmente frente a bacterias Gram negativas 2%,

La conducta de los tratantes frente al tratamiento ATB indicado y la evolucién de
los pacientes, registré una disminucion significativa tanto para la escalacion como
la de-escalacién, aumentando el numero de pacientes a los cuales no se
realizaron cambios. Esto nos podria indicar que los esquemas sugeridos en las
RU ofrecen buena cobertura y no es necesario aumentar el espectro
antimicrobiano.

En el grupo analizado previo a la implementacion de las RU, el principal foco de
infeccion fue el pulmonar, a diferencia del grupo post intervencion donde el foco
abdominal fue el méas frecuente. Esta diferencia puede deberse a que durante el
periodo en que se ingresaron pacientes luego de la intervencion, las tasas de virus
respiratorios, que en general coinfectan con bacterias®, fue menor que durante el
mismo periodo del afio anterior®®, lo que podria haber provocado la disminucién en
el nimero de consultas y hospitalizaciones por infecciones respiratorias.

De los 206 pacientes incluidos en ambos grupos, solo se ingresaron 3 con foco
infeccioso en el sistema nervioso central, representando menos del 2% de la
muestra, por lo que sacar conclusiones con respecto a este subgrupo se vuelve
dificil, no obstante fue precisamente para MB en donde las RU no sugirieron
cambios con respecto a la practica habitual de los tratantes, dejando aceftriaxona
como el tratamiento de eleccién. Cabe destacar que el 100% de las prescripciones
para este foco fueron adecuadas, antes y después de la difusién de las RU.
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Al analizar el efecto de las RU en el consumo de los ATB, se observd que
ceftriaxona registré el mayor valor de DDD/100 camas/dia comparado con los
otros ATB medidos. Este fendmeno ha sido descrito en mudltiples trabajos tanto
chilenos como internacionales que midieron el consumo en DDD/100 camas/dia
de ATB a nivel hospitalario, demostrando que las cefalosporinas en general,
debido a su amplio espectro y excelente perfil de seguridad, son un grupo de ATB
ampliamente utilizados'*°%°8,

Con la implementaciéon de las RU se observd, como era de esperar, una
disminucién de la utilizacion de ceftriaxona y levofloxacino. Ambos ATB se
prescribian como tratamiento de eleccion en NAC, los cuales fueron reemplazados
por ampicilina/sulbactam y claritromicina, respectivamente de acuerdo a las RU.

Para el caso de claritromicina, solo se observé consumo post intervencion, ya que
éste hasta antes de la implementaciéon de las RU, no era parte del arsenal
terapéutico del centro asistencial y solo fue ingresado posterior a la intervencion,
tanto en su forma oral como endovenosa. Previamente solo se encontraba
disponible el macrélido eritromicina, el cual presenta mala tolerancia en los
pacientes * por lo que no representaba una buena alternativa de tratamiento para
NAC. Posterior a la difusién de las RU ambos ATB macrdlidos estaban disponibles
en el establecimiento.

El consumo de ciprofloxacino presenté un aumento luego de la intervencion, lo
gue podria deberse a su mayor utilizacion en las ITU bajas, como es el caso de
pacientes adultos mayores® y con clearance de creatinina menor a 50 ml/min %,
donde la nitrofurantoina no es segura por su riesgo de toxicidad pulmonar ",
Particularmente se observé un aumento en el consumo de ciprofloxacino en su
forma endovenosa en el servicio de nefrologia luego de la implementacion de las
RU.

Ampicilina/sulbactam registré6 un aumento significativo de su consumo luego de la
implementacion de las RU, esto debido a que dentro de ellas se sugeria como
tratamiento de eleccién para las NAC y las IlIA. En general, este ATB por la
resistencia desarrollada ha disminuido su consumo, siendo su principal utilizacion
en casos de Enterococo spp. y Acinetobacter baumanii sensibles®®. Con la difusion
de las RU, representd una alternativa mas ecoldgica que da cobertura sobre los
tres principales agentes etiologicos de NAC, ademas de bacterias anaerobias en
A,

A partir de los resultados obtenidos, podemos decir que el éxito de intervenciones
como la desarrollada en la presente investigacion, depende principalmente de la
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difusion de las RU elaboradas, ya que permite socializar las sugerencias,
discutirlas, conocer la evidencia en la cual estan basadas y la opinion tanto de los
creadores como de quienes las llevaran a cabo. Basandose en este concepto, el
proceso de difusion desarrollado en este trabajo se dirigié principalmente en tres
sectores: el Servicio de Urgencias, en donde se inicia gran parte de los tratamiento
empiricos de enfermedades infecciosas adquiridas en la comunidad; en el
Departamento de Medicina, donde se encuentra la mayoria de los pacientes con
patologias incluidas en las RU; y en los Médicos en formacion, tanto Internos de
medicina como Becados de especialidades u subespecialidades.

A pesar de los esfuerzos realizados, no se consiguié una difusibn homogénea de
las RU en todo el establecimiento, principalmente pordisposicién de tiempos y
acogida de la intervencion, lo que podria haber afectado los resultados.Parece
importante para este tipo de estudios contar con periodos mas prolongados de
difusién, ademas de un constante refuerzo de modo de mantener los cambios en
los tratamientos ATB propuestos.

El presente trabajo de investigacion tiene algunas limitaciones tales como el haber
sido realizado en un solo centro, lo que podria afectar la validez externa del
trabajo, ya que podria ser valido sélo para centros hospitalarios universitarios de
alta complejidad. Ademas el tamafio de la muestra, a pesar de ser adecuado
segun el célculo, fue pequefio lo que podria afectar la representatividad de los
pacientes con infecciones adquiridas en la comunidad. El disefio del proyecto,
antes y después, tiene desventajas en comparaciéon con el ensayo clinico
controlado aleatorizado de muestras paralelas, por lo tanto es posible que no se
pueda establecer la importancia relativa de la intervencion en la modificaciéon de
las practicas de prescripcion.

Para lograr que la intervencion y sus resultados perduren en el tiempo y queden
incluidas dentro de la practica habitual del establecimiento, se deberan
implementar otras estrategias tales como una mejor y constante difusion de las RU
y analizar la posible utilidad de ciclado o heterogeneidad de ATB que, segun la
evidencia serfa la mejor estrategia para disminuir la resistencia bacteriana®° .

Intervenciones que buscan racionalizar el uso de los ATB tienen como principal
beneficio una mejoria en la susceptibilidad bacteriana, por lo que sera interesante
medir a largo plazo los efectos de las RU implementadas en la flora del
establecimiento, como también el evaluar la efectividad y los costos asociados a
los nuevos esquemas ATB propuestos durante periodos mas prolongados de
tiempo.
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CONCLUSIONES

Las medidas de intervencién implementadas, permitieron evaluar el efecto de RU
en la disminucion de prescripciones inadecuadas de ceftriaxona y FQ.

En relacion al primer objetivo especifico de comparar la calidad de la utilizacion de
ceftriaxona y FQ antes y después de la intervencion, podemos decir que la
implementacion RU basadas en la evidencia cientifica disponible y en la
susceptibilidad bacteriana nacional y del propio establecimiento, permitié disminuir
significativamente la proporcion de prescripciones inadecuadas, obteniéndose el
efecto mas notorio en lo referente a la indicacion y la duracion de las terapias.

Con respecto al segundo objetivo especifico propuesto, de comparar el consumo
de los ATB, la intervencién logré disminuir la utilizacion de aquellos que se asocian
en mayor medida con la resistencia bacteriana como los son ceftriaxona y FQ, y
aumentar el uso de medicamentos considerados mas ecoldgicos.

La difusion de las RU fue uno de los factores fundamentales para lograr los
objetivos del estudio. Para implementar las intervenciones desarrolladas es
necesario que sean consensuadaspor todos los que participan en la
farmacoterapia de los pacientes, logrando una intervencidén persuasiva mas que
restrictiva, las cuales tienen mayor aceptacion.

Luego de la realizacién de este trabajo queda la inquietud para que futuras
iniciativas de investigacion midan el efecto en la resistencia bacteriana a largo
plazo, analizar los costos asociados a este tipo de intervenciones, como también
el promover esfuerzos por mejorar el uso de los ATB de primera linea.
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ANEXO I: Ficha de recolecciéon de datos

MASCULINO FEMENINO
ke[
DM HTA [ Enfermedad renal [ Didlisis () [ Obesidad
Tabaco (IPA) Alcohol ] Drogas ] Dafio hepatico I Patologia cardiaca
Enfer.meda'des Otros
respiratorias
Antecentes Qx:
Tratamiento ATB previo | Hospitalizaciones previas Inmuno  supresién Otro
V.0 i.v
mg/gramos horas|
. . . ¢Cudl? /v.a
Monoterapia Terapia Combinada ——
Indicacion:
Diagnésticos: Abdominal Cutdneo
Respiratorio Genitourinario
Oseo Sistémico
Foco no identificado |Otro
Empirico Empirico/Microbioldgico Microbioldgico
Obs: Obs.
No aislado
S| NO
/ /
— No primera Linea Fracaso clinico
No indicado Resistencia al ATB Reduccién espectro
NO Sl RAM Microorganismo no Cambio de
cubierto tratamiento al ALTA
Otro
NO S| Descalacion Escalacion
/ / / / /
<10 mg/L|
/ / / / /
ng/m
/ / / / /
4000-1000
/ / / / /
/ / / / /
mg/d
/ / / / /
Tipo de cutlivo - Resultado
/ / / / /
0.7-1.2 mg/d
/ / / / /
ml/min  Método
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ANEXO II: Definiciones

- Cura clinica: Normalizacion de pardmetros inflamatorios, mejoria de
sintomas y ausencia de fiebre en el paciente

- De - escalacion:Cambiodel tratamiento ATB por uno de espectro mas
reducido o disminucion del nimero de ATB prescritos.

- Escalacion: Cambiodel tratamiento ATB por uno de mayor espectro
oaumento en el numero de ATB prescritos.
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ANEXO IV: Afiche para difusion
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ANEXO V: Resultados porfoco de infeccion, antes y después de la difusién de las Recomendaciones de Uso.

FOCO ABDOMINAL FOCO RESPIRATORIO FOCO GENITOURINARIO FOCO SNC TOTAL
VARIABLE
Antes Después n p Antes Después p Antes Después p Antes Después Antes Después p
n (%) (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Prescripcion inadecuada 32 (100%) 37 (74%) * 38 (100%) 6(27,3%) * 15(46,9%) 12(41,4%) 0,39 0 0 85(82,5%) 55(53,4%) <0,05
Indicadores
Indicacién inadecuada 32 (100%) 37 (74%) * 38 (100%) 4(18,2%) * 5(15,6%) 9 (31%) 0,01 0 0 75(72,8%) 50 (48,5%) <0,05
Dosis inadecuada 2 (6,3%) 4 (8%) 0,66 7 (18,4%) 1(4,5%) 0,004 2 (6,3%) 1(3,4%) 0,50 0 0 11 (10,7%) 6 (5,8%) 0,21
Intervalo inadecuado 5(15,6%) 6 (12%) 0,42 7 (18,4%) 1(4,5%) 0,004 | 5(15,6%) 4(13,8%) 0,69 0 0 17 (16,5%) 11(10,7%) 0,23
Duracién inadecuada 6(18,8%) 5 (10%) 0,07 18 (47,4%) 2(9,1%) <0,05| 9(28,1%) 3(10,3%) 0,001 0 0 33 (32%) 10(9,7%) <0,05
Promedio dias hospitalizado *+ DE 12,6 £9,5 8,2+7,4 0,02 25,8 + 56,3 9,5+6 0,18 | 20,2+29,4 9,5+7,6 0,06 9 25,5+16,3 19,8+384 9,2+7,6 0,007
Cura clinica 27 (84,4%) 42 (84%) 1 26 (68,4%) 15 (68,2%) 1 25(78,1%) 24(82,8%) 0,37 1 (100%) 1 (50%) 79(76,7%) 82(79,6%) 0,61
Esquema de tratamiento
Monoterapia 1(3,1%) 11 (22%) <0,05 8(21,1%) 14 (63,6%) <0,05 25(78,1%) 22(75,9%) 0,74 1(100%) 0 35 (34%) 47 (45,6%) 0,09
Terapia combinada 31 (96,9%) 39 (78%) 30 (78,9%) 8 (36,4%) 7 (21,9%) 7 (24,1%) 0 2 (100%) 68 (66%) 56 (54,4%)
Promedio dias de tratamiento ATB + DE 11,9+6,9 9,5+6,6 0,12 10+4,5 891+38 0,36 9,5+4,5 10+6,5 0,69 2 14 10,3+5,4 9,6+6,01 0,37
Busqueda de agente etiolégico 17 (53,1%) 14 (28%) 0,0003 29 (76,3%) 14 (63,6%) 0,046 | 27 (84,4%) 26 (89,7%) 0,21 0 2 (100%) 74(71,8%) 56(54,4%) 0,01
Identificacién agente etiolégico 4(12,5%) 6 (12%) 0,83 15 (39,5%) 3(13,6%) <0,05] 23(71,9%) 20 (69%) 0,64 0 0 42 (40,8%) 29(28,2%) 0,06
Conducta
Escalacion 3(9,4%) 4 (8%) 3(7,9%) 0 4(12,5%) 2 (6,9%) 0 0 10 (9,7%) 6 (5,8%)
De-escalacion 3(9,4%) 4 (8%) 0,93 19 (50%) 2(9,1%) * 5(15,6%) 4(13,8%) 041 | 1(100%) 0 28(27,2%) 10(9,7%) 0,003
Sin cambios | 26 (81,3%) 42 (84%) 16(42,1%)  20(90,9%) 23 (71,9%) 23 (79,3%) 0 2 (100%) 65 (63,1%) 87 (84,5%)
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ANEXO VI
Recomendaciones de Uso disefiadas.

52



Titulo de Especialista en Farmacia Clinica y Atencion Farmacéutica
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacéuticas
Universidad de Chile.
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PARA TRATAMIENTOS EMPIRICOS
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El mal uso de los antibiéticos (ATB) es un problema a nivel mundial *.
Durante las ultimas décadas se ha determinado que hasta el 50% de la utilizacién
de ATB a nivel hospitalario son inapropiadas ™, es decir los pacientes puedes
recibir tratamientos ATB innecesarios, por periodos prolongados y/o en dosis
inadecuadas, generando seleccién de cepas resistentes®. Dicho fenémeno puede
aumentar la morbilidad y la estadia hospitalaria, llegando a incrementar la
mortalidad y los costos *, ademas de provocar escasez de ATB eficaces®.

Tanto las cefalosporinas como la fluoroquinolonas (FQ) son ATB de amplio uso a
nivel mundial’. Las FQ han sido extensamente utilizadas a nivel comunitario,
debido a su gran espectro antimicrobiano, a la buena absorcion oral y la excelente
tolerancia que poseen ®. Por otra parte, la ceftriaxona, cefalosporina de tercera
generacion ha sido establecida como el ATB mas consumido en un hospital de
nuestro pais durante el afio 2012°.

En la literatura se ha descrito ampliamente el impacto del uso elevado de esta
clase de ATB. La expresiéon de mecanismos de resistencias de bacterias Gram
negativas se ha asociado esencialmente con el uso de FQ®. Ademas, su utilizacién
desmedida se asocia positivamente con un aumento de la resistencia de
Pseudomonas aeruginosa, lo que a su vez se relaciona con mayor resistencia a
otra clase de ATB °. También se ha descrito que 63 de 206 pacientes
hospitalizados, en tratamiento con FQ, presentaron colonizacién posterior de su
tracto gastrointestinal con bacterias resistentes™”.

Por su parte el uso de cefalosporinas se ha relacionado con un aumento de
bacterias productoras de B- lactamasas de espectro extendido (BLEE)’. En
promedio, un 10% de los pacientes que reciben algun tratamiento ATB presentan
resistencia bacteriana a cefalosporinas de tercera generaciéon'?, mientras que un
34% de las infecciones causadas por Enterobacter spp. en pacientes criticos son
resistentes a cefalosporinas de tercera generacion'®**.

Adicionalmente, tanto cefalosporinas de segunda y tercera generaciéon, como FQ
han sido establecidas como factores de riesgo para infecciones por Clostridium
difficile (CD)™.

Frente a lo anterior, los actuales programas de control de ATB buscan minimizar
las consecuencias de su mal uso, incluyendo toxicidad, seleccion de cepas y la
emergencia de la resistencia bacteriana'®. Ha quedado demostrado que
intervenciones que buscan mejorar las prescripciones son exitosas y pueden
reducir la resistencia y las infecciones adquiridas en los hospitales *’.
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Entre las sugerencias de los programas de control de ATB se mencionan los
formularios de pre autorizacion de uso de ATB, la educacion al cuerpo meédico
acompafiada de intervenciones activas de los expertos, la de-escalacion de
terapias de acuerdo al resultado de los cultivos, la optimizacién por medio del
andlisis farmacocinético y farmacodindmico, ajustando dosis segun las
caracteristicas de los pacientes, del patdgeno y del sito de infeccion, el traslape
precoz de terapia endovenosa a oral y el desarrollo multidisciplinario de
recomendaciones de uso basadas en la evidencia, incorporando patrones de
microbiologia y de resistencia local, entre otras medidas™®.

En base a lo anterior la Seccion de Infectologia del Hospital Clinico del
Universidad de Chile ha desarrollado Recomendaciones de Uso (RU) para cuatro
patologias en las que existe una alta prescripcién de ceftriaxona y FQ. Dichas
recomendaciones buscan racionalizar el uso de estos ATB debido a su alto
impacto ecolégico’.

A continuacién se exponen las RU de tratamiento para Neumonia Adquirida en la

Comunidad (NAC), Meningitis Bacteriana (MB), Infecciones del Tracto Urinario
(ITU) e Infecciones Intra-Abdominales (11A).
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RECOMENDACION DE USO PARA EL TRATAMIENTO DE
NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD

La NAC es una patologia que se asocia con alta mortalidad y morbilidad a nivel
mundial: posee un 23% de mortalidad a los 30 dias en paises como Canada y
EE.UU, siendo la primera causa de hospitalizacion por infecciones y la octava
causa de muerte *®. En Chile, corresponde a la tercera causa especifica de muerte
y comprende casi la mitad de los egresos hospitalarios *°.

Los microorganismos etiolégicos de NAC mas frecuentemente aislados son
Streptococcus pneumoniae, representando cerca de 2/3de las NAC con agente
etioldgico conocido?®®, Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis en menor
porcentaje. Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae y Legionella spp.,
son bacterias atipicas que se presentan con menor frecuencia en NAC*™. En
nuestro pais el Streptococcus pneumoniae es el agente etiolégico de cerca del
21% de las NAC, mientras que Haemophilus influenzaey Moraxella catarrhalis no
superan el 2% por si solas. Como segundo agente etiolégico mas frecuente se
encuentran los microorganismos atipicos, registrando en conjunto cerca del
20%24,25.

Es importante mencionar que en las infecciones del tracto respiratorio se produce
un alto abuso de prescripciones de ATB. Cefalosporinas y FQ, medicamentos
ampliamente utilizados en este tipo de patologias®®, se han asociado con
infecciones por CD y colonizacion e infecciones clinicas por microorganismos
multiresistentes, por lo que se hace de vital importancia controlar y racionalizar su
uso %',

Existen diversas guias clinicas para NAC, las que son ajustadas tanto por las
caracteristicas de los pacientes, ya sea su severidad y sus comorbilidades, como
también por la epidemiologia local. Otros factores que las diferencian son los
especialistas que las desarrollan, la disponibilidad local de los medicamentos
recomendados, los costos asociados a cada uno y la evidencia local %°.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA:

Para desarrollar las RU de uso, se realiz6 una busqueda de las siguientes bases
biomédicas electronica desde el afio 2000 hasta la actualidad: MEDLINE vy
LILACS. Para modificar la estrategia de busqueda y aumentar su sensibilidad se
aplicaron filtros en los tipos de estudio, enfocAndose en meta-andlisis, revisiones
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sistematicas y estudios clinicos controlados. La busqueda se realizd
restringiéndose a idioma inglés y espafiol.

Para seleccionar los estudios a analizar se evalu6 que cumplieran los criterios de
inclusion para la poblacion a la cual estarian dirigidas las RU: Pacientes adultos
con NAC de manejo ambulatorio, hospitalizados en sala o en unidades criticas en
tratamiento ATB. Los principales outcomes que se buscaron fueron cura clinica,
mortalidad y/o éxito microbiolégico. Las palabras claves utilizadas fueron:
Community acquired pneumonia, B-lactam antibiotics, macrolide, fluoroquinolone,
cephalosporin, mortality, neumonia adquirida en la comunidad, antibiéticos 3
lactamicos, macrélidos, cefalosporinas y mortalidad.

GUIAS CLINICAS DE NAC:

Se analizaron las siguientes guias clinicas de tratamiento de NAC: La desarrollada
por la Sociedad Americana de Térax, el afio 2001 %; el consenso de la Sociedad
Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) y la Sociedad Americana de
Térax del afio 2007 °; la disefiada por la Sociedad Britanica de Térax el afio 2009
3. |la guia clinica AUGE del Ministerio de Salud Chileno del afio 2011 *; y la
desarrollada por el ConsenSur Il (Consenso del Cono Sur) el afio 2010 %°.

En general, al comparar las diversas guias clinicas se destaca que para un
paciente con NAC ambulatorio con comorbilidades (CURB-65: 0-1), se recomienda
como tratamiento un dnico agente ATB beta-lactamico (BL) con un inhibidor de
beta lactamasas (iBL), o en ocasiones, asociado a un macroélido o una FQ en
monoterapia. Para el paciente hospitalizado con NAC en una unidad de menor
complejidad que la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), las primeras alternativas
de tratamiento son un ATB BL con un iBL, en asociacion con un macrdlido o una
FQ. Para pacientes severos, hospitalizados en UCI, las guias clinicas coinciden en
preferir regimenes de asociaciones entre BL con iBL y macrolidos.

Los espectros antimicrobianos de macrélidos y FQ, ilustrados en la Figura 1, son

similares en cuanto a los patdgenos etioldgicos atipicos mas frecuentemente
aislados en NAC 3132,
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Figura 1. Espectro antimicrobiano sobre microorganismos etiolégicos de
neumonia adquirida en la comunidad, extraido de la Guia Sanford de terapia
antimicrobiana®>*,
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ATB: Antibidtico, AC: Acido Clavulanico, SB: Sulbactam.
+: Generalmente susceptibles; +: Sensibilidad/resistencia variable;
0: por lo general resistentes

PACIENTE CON NAC LEVE: CURB-65: 0-1 (<3% de riesgo mortalidad)

Para el paciente con NAC leve, el principal microorganismo que requiere cobertura
mediante el tratamiento ATB empirico es Streptococcus pneumoniae puesto que
estudios etiologicos locales han demostrado que es el agente causal mas
frecuente de las NAC del adulto®.

Segun los ultimos resultados publicados por el Instituto de Salud Publica (ISP)
chileno a través de su Red Nacional de vigilancia de resistencia a antimicrobianos,
la sensibilidad de este patégeno en casos no relacionados a meningitis, alcanza
un 99% a penicilina (Figura 2)*. Por lo tanto, para este tipo de pacientes es
apropiado plantear como tratamiento de primera linea el uso de amoxicilina. En
casos que se sospeche resistencia se proponen aumentar la dosis de amoxicilina,
dado que el mecanismo de resistencia del Streptococcus pneumoniae es mediante
la disminucion de la afinidad debido a la modificacion de las PBP (Penicillin
Binding Protein) *°.
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Figura 2: Susceptibilidad in vitro a penicilina y cefotaxima en cepas de
Streptococcus pneumoniae. Informacion extraida del Boletin del Instituto Salud
Pulblica, Vigilancia de enfermedades invasoras por Streptococcus pneumoniae,
Chile, 2007-2013 *.

Antimicrobiano 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

% S 72% 78% 69% 67% 73% 75% 76%

Meningitis % R 28% 22% 31% 33% 28% 25% 24%

n 109 102 97 105 BO 73 85

Penicilina % 5 97 % 99%, Q7% 94% 98% 98% 99%
No meningitis % 1 3% 2% 3% 5% 1% 2% 1%

% R 0% 0% 0% 1% 1% 0% 0%

n 776 767 B804 670 644 558 605
% S 90% 93% B9% B89% B6% 95% Q6%

Meningitis % 1 6% 404 10% 404 13% 5% 4%

% R 5% 3% 1% 8% 1% 0% 0%

Cefotaxima n 109 102 97 105 B0 73 85
% S 96% 98% 98% 92% 98% 98% 99°%,

No meningitis % 1 3% 2% 1% 6% 2% 1% 1%

% R 0% 0% 0% 1% 0% 0% 0%

n 776 767 804 6570 64 598 605

%S, %I, %R: Porcentaje de cepas sensibles, con sensibilidad intermedia, y resistentes. n: total cepas analizadas.
Las cepas provenientes de LCR y/o con diagndstico de meningitis se consideraron casos de meningitis.

Hasta el afio 2006, diversas publicaciones sefialaban que Haemophilus influenzae
era el segundo agente etiolégico de NAC con mayor prevalencia en Chile®’. Sin
embargo, en el afio 2013 Luchsinger et al. reportaron que los casos de NAC
relacionados a Haemophilus influenzae y Moraxella Catarrhalis solo alcanzaron un
0,8 y 1,7% respectivamente?®. A pesar de estos resultados, si se requiere dar
cobertura a dichos agentes el uso de amoxicilina/acido clavulanico o
ampicilina/sulbactam parece una alternativa adecuada, ya que estudios han
dejado en evidencia que su mecanismo de resistencia es por la presencia de [-
lactamasas 8,

Otro grupo de bacterias que han tomado relevancia son los llamados agentes
atipicos: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae y Legionella spp. Los
ultimos estudios en Chile han demostrado una incidencia de 9% para Mycoplasma
pneumoniae, 7,9% para Chlamydia pneumoniae y 5,1 % para Legionella spp.
(Figura 3)°.
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Figura 3: Resultados de Luchsinger et al. Distribucion de uno y varios agentes
virales y bacterianos detectados en 356 adultos con neumonia adquirida en la
comunidad *°.

Bacterial agents

Only bacteria (n=92) Mixed bacterial and viral infections (n=60)

Total

Only one Plus other bacteria Plus virus Plus virus and other bacteria N %
Sireptococrus pueumaniae 33 [ 5 [ 75 Fil
Haemophilus influenzae 3 3 0.8
Moraxella catarhalis 1 3 2 [} 1.7
Gram{=Jbacilius 1 2 2 5 14
Staphylococous aurews 3 1 2 2 3 12
Streptococrus agalactiae 1 1 03
Mycoplasma pneumonize 12 5 13 1 32 9.0
Chlamydia pneumaniae 13 5 4 & 28 15
Legianelia peumophils 7 2 4 13 5.07*
Subtotal cases with bacteria 80 152t 427
Viral agents

Onlly viruses {n=80) Mixed viral and bacterial infections (n=50)

Total

Only one Plus other virus Plus bacteria Plus bacteria and other virus N %
RSV 13 ] 12 10 a8 135
hMPy g 14 10 3 a1 115
Flu 12 5 7 3 7 16
HCoV 3 9 3 5 20 5.6
Picomavirus 17 11 9 4 a1 11.5
ADV 1 2 3 0E
Subtotal cases with vinses 59 140% 353
No agent 124 348

Santiago, Chile, February 2005-December 2007.
*130256 rases=5.07%.

fases with unigue bacteria or with bacteria plus other agent were counted as one individual case.
#Cases with unigue virus or with vines plus other agent were counted as one individual case.
ADY, adenevirus; HCoV, human coronavirus; hMPY, human metapneumovinas; RSV, respiratory synoytial vins.

Sobre la cobertura de agentes atipicos, Mills et al. publicaron un meta-analisis que
comparoé la efectividad de tratamientos basados en BL con respecto a ATB activos
sobre patégenos atipicos (macrolidos o FQ) en pacientes con NAC leves y
moderadas. El trabajo no mostré diferencia estadisticamente significativa en
cuanto a la falla de tratamiento al utilizar ATB BL, macrdlidos o FQ (Figura 4. RR:
0,97, IC: 0,87-1,97)*°. Sin embargo, al comparar la efectividad de este mismo
grupo de ATB en casos confirmados de Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
pneumoniae y Legionella spp., se evidencid que solo en cuadros provocados por
Legionella spp. hubo mayor falla clinica al utilizar un BL (Figura 5); Por lo tanto, la
recomendacion sugiere que frente a casos confirmados de Legionella spp. es
necesario utilizar un ATB con cobertura sobre este microorganismo, como lo es
levofloxacino.
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Figura 4: Resultados de Mills et al. NUmero de pacientes con falla en la cura
clinica en tratamiento con B-lactdmicos, comparado con antibiéticos activos sobre
agentes atipicos, en todas las causas de neumonia adquirida en la comunidad **.

No failing 1o achieve clinical cure
or improvement/No receiving drug

Antibiotics active against [ lactam Relative risk (fixed) Weight  Relative risk (fixed)
atypical pathogens antibiotics 195% CI) (%) (95% CI)
Macralide or kelolide
Erythromycin'® 17/49 13/42 — . 2.35 1.12 (0.62 to 2.03)
Azithromyein™ 232 0/39 —= (08 6.06 (0.30 to 121.9)
Telithromyein® 28199 44/205 — 7.6 0,66 (0.43 10 1.01)
Subtotal (35% CI) 280 286 -‘- 968 0.81 (05810 1.14)

Test for heterogenaity: x=3.80, df=2, P=0.15, /=47 4%
Test tor overall effect: 2=1.20, P=0.23

Ouinolone

Temafloxacin®® 19123 24120 — 4.07 0.77 {0.45 to 1.33)
Sparfloxacin® 26/159 26170 4.21 1.07 (0.65 10 1.76)
Ciprofloxacin™ 17107 20110 £ 3.30 0.87 (0.48 to 1.58)
Grepafloxacin'® 27114 2611 441 1.01 {0.63 to 1.62)
Levofloxacin (unpublishad) B/RZ 4 = 0.89 0.75 (0.22 to 2.51)
Levofloxacin'® 62/348 24/168 - 542 1.25(0.81 10 1.92)
Sparfloxacin® 46/168 471162 8.02 0.94 (0.67 10 1.33)
Grepafloxacin (unpublished) T2/235 B6/240 10.94 1.17(0.84 to 1.48)
Trovafloxacin™ 11152 18160 —_— 2.84 0.64 (0.31 10 1.32)
Gatifloxacin'® 30/228 42228 —a— 704 0.71 {0.46 to 1.10)
Grepafloxacin (unpublishad) 36/190 311180 —_— 533 1.104{0.71 to 1.70)
Muowifloxacin® 271200 37208 — 6.08 0.76 (0.48 10 1.20)
Gemifloxacin' 241167 25153 —— 437 0.88 (0.53 to 1.47)
Gatifloxacin (unpublished) B6/519 T2/532 +u— 11.91 1.22 (0.92 to 1.63)
Subtotal (35% CI) 2792 2583 L ] 7895 0.89(0.858to 1.11)

Test for heterngeneity; *=10.51, df=13, P=0.65, /*=0%
Test for overall effect: 2=0.20, P=0.84

Quinolone or macrolide
Sparfloxacin or ery'thrumycin" 131/609 451498 11.37 0.95(0.71 to 1.28)
Subtotal (35% CI) G609 189 : 11.37 0.95(0.71 10 1.28)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: 2=0.33, P=0.74

Total (35% C1) 3681 3068 100,00 0.97 (0.87 to 1.07)
Total events; 667 (antibiotics active against atypical pathogans),

564 ([3 lactam antibiotics) 01 0.2 0.5 1 2 L 10

Test for heterogeneity: x=15.49, dft=17, P=0.56, /*=0% Favours antibiotics active Favours [ lactam

Test for overal effect: 2=0.65, P=0.52 against atypical pathogens antibiotics
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Figura 5: Resultados de Mills et al. Niumero de pacientes con falla en la cura
clinica en tratamiento con B-lactdmicos, comparado con antibiéticos activos sobre
agentes atipicos, en casos confirmados de neumonia adquirida en la comunidad
por Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae y Legionella spp. *°.

Ha tailing be achieve clinical cure
o impmvemenl Mo receiving drug

Anfibintics active againsi I} bactam Relative risk (fived) Weight  Relalive risk (fixed)
atypizal pathogens antibiotics {96% C1) %) 96% &)

Gages of community acguired presmonia
due 10 MAeaniasms prenmaniss

Enythromycin'® ] i Not esbmale

Temallnsn® w7 W Nob estimahble

SpaMiaxacin or erythromysin®' 220 112 505 1.20 0012 10 11.87)
Sparfioxacin™ h 112 - 484 [LGT (0004 40 10,05)
Lavallamacin™ 03 5 Naol estirabile

Sparfiozacin™ 30 4 = #0E 06807 0 2.75)
Trovamisssin®™ 115 115 4584 1.00 {007 10 14.55)
Gatiflnxacin™ w9 o —-—i 1345 .16 6001 10 2,88}
Erepiocacin (unpublished) 2 (1Y Mol estiisble

Mo floxaci™ ? 113 - = LE5 (.58 0003 1o 12.70)
Gamillmagin 118 ik 1367 .38 £0.04 10 3.25)
Talfthramycin™ 228 32 o 221 1100017 10 7.34)
Gatifoxace {unpublighed) 217 820 L 225 147 {0,100 2,12}
Total (85% CI) 152 159 -* 10000 06D D310 1.07)

Tast for hebarogenaity: pi=2.01, di=8, P=0U85, ('=0%
Test for meerall efferct: 2=1.50, P=013

Gases of community acquired pnesmonia
dee fo Chlamyea piesmoniae

Sparfinzacin™ a4 7 - = U6 2730022 10063 .66)
Travafioxsein™ 422 226 ] SEEE 2.6 (048 10 11.70)
‘Grapaieacin (unpublishad) 0% 5 Not esbmable
Wasifloscacie™ 115 1y ] L] PR E] 1.00 9006 10 15,99
Gamifioxacn'” 073 1073 Not estimahle
Telithrormrin™ i W7 Nl estimable
Gatifloxacin {unpublished) i w3 Not estmable
Total (B5% CI) B3 52 e {0000 237 (057 o B.O3)

Test for heteropeneity: '=0.46, df=2, P=0.79, ("=0%
Tast Tor owerall alact: 2=1.33, P=0L13

Cases ol communily acguinred phésmonia
due 1o Lagioneili Specias

Eryihirantycin'® 20 2 - 1337 0.80 £0.19 10 3.42)
Tamafinsapin™ ] 172 - - 1031 025000110 4.23)
Sparfioeacin ar erhromysin®’ e a2 R X255 07 (00010 1.03}
Spamioacin® 10 M =+ L 1205 036 (003 10 4.21)
Trovafiouacin™ 1071 k13 il 1943 07 (001 40 262}
Gatifloxacin'® k] ] Not estmatle
Gmpafinracin (unpublished) 10 [ ot estimahble
MasiNosaci™ oA 172 T2 0.50 {004 10 7.10)
Gamifloxacn™ 1% i - 547 1.20 (0,10 10 14.64)
Galiloxacio (unpublizhed) 178 iy} - - A6 0.75 ¢0.09 1o 6.55)
Tatal (95% Cl) a8 7 """ 100000 0.40 {019 10 0.B5)
Tasl for hetarogenamy ¥*=4.12, gi=7, P=0TF. =%
Tast lor inerall &Magl: 2=2 30, P=0.02 04 0z 05 1 7 5 10

Fawours antibiolics aclive Ferruurs fi lactam

against aly pical palthogens anlibtics
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Basandose en la evidencia expuesta la RU para el tratamiento de pacientes con
NAC leve y via oral disponible es utilizar amoxicilina/acido clavulanico 875/125 mg
cada 12 horas por 5-7 dias. En el caso de sospecha de NAC por agentes atipicos
0 como segunda opcion se propone el uso de claritromicina 500 mg cada 12 horas
por 5-7 dias y como tercera alternativa, utilizar levofloxacino 500-750 mg una vez
al dia por 5-7 dias®. Si el paciente no tuviera la via oral disponible, la alternativa al
uso de amoxicilina/acido clavulanico seria ampicilina/sulbactam 1000/500 mg cada
8 horas endovenoso.

PACIENTE CON NAC LEVE CURB-65:0-1 (<3% mortalidad):

1° Alternativa de tratamiento: Nivel de
evidencia
Amoxicilina/acido clavulanico v.o* 875/125 mg cada 12 Por5a7
horas. dias [

2° Alternativa de tratamiento:

Claritromicina v.o*! 500 mg cada 12 horas. Por5a7 Vb
dias

3° Alternativa de tratamiento

Levofloxacino v.o /e.v* 500-750 mg cada 24 Por5a7
horas. dias

*Medicamento que requiere ajuste de dosis segln clearance de creatinina
! azitromicina 500 mg cada 24 horas v.o podria ser una alternativa de tratamiento a la claritromicina.

Alergia a penicilinas: En el caso de pacientes alérgicos a los BL, se propone el uso
de claritromicina 500 mg cada 12 horas por 5-7 dias.

Embarazadas: Utilizar amoxicilina/acido clavulanico 875/125 mg cada 12 horas por
5-7 dias sera la alternativa de tratamiento para embarazadas con NAC leve.
Segun la FDA, es un medicamento con categoria B en el embarazo, es decir, se
puede aceptar su utilizacion ya que estudios en animales no han mostrado o han
reportado riesgos menores, pero no hay informacién en humanos %33,
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PACIENTE CON NAC MODERADA: CURB-65:2-3 (9% de riesgo mortalidad)-
SMART-COP: 0-4

Tanto en pacientes con NAC moderada como con NAC leve, se deben considerar
como principales causantes de la patologia los mismos microorganismo
etiologicos, sin embargo, se debe contemplar la presencia de otras bacterias,
como: bacilos Gram negativos entéricos, Staphylococcus aureus y agentes
atipicos %°. La cobertura de éstos ultimos patégenos se debe a la presencia de
cuadros mas severos y con mayor riesgo de mortalidad. Ademas, se ha
demostrado que puede existir infeccion por mas de un agente etioldgico en NAC,
por lo que tratar a los pacientes con terapias combinadas con dos ATB de
diferentes familias, seria beneficioso #*%°.

Asadi et al. por medio de un meta-andlisis compar6 la mortalidad a 30 dias de
pacientes con NAC moderada tratados con regimenes que incluian un ATB
macrolido versus otros esquemas antimicrobianos. Se incluyeron 23 estudios, con
137.574 pacientes, evaluandose trabajos hasta el afio 2011, incluyendo 18
estudios de cohorte y 5 estudios clinicos controlados *2.

En la Figura 6, se muestran los resultados obtenidos al comparar tratamiento con
macrélidos versus otros regimenes, observandose una disminucion
estadisticamente significativa del riesgo de mortalidad a 30 dias con los
tratamiento basados en macrolidos en pacientes con NAC moderada (3,7% versus
6,5%, RR: 0,78, IC: 0,64-0,95, p: 0,01)*.

En el analisis por sub-grupo (Tabla 1), no se observaron diferencias
estadisticamente significativas al comparar la mortalidad de regimenes con
macrélidos y tratamientos con FQ (5,3% y 5,8% respectivamente). Al incluir solo
los estudios clinicos controlados, se obtuvo un 4,3% y un 4,1% de mortalidad para
los regimenes BL + macrolidos y FQ respectivamente. Similares resultados se
obtuvieron al incluir solo los estudios observacionales, 5,6% de mortalidad para
tratamientos con macrélidos y 7,2% para otros regimenes 8.

El minimo beneficio evidenciado se justificaria por los efectos inmunomoduladores
y antiinflamatorios de los macrdlidos, sin embargo los autores concluyen que la
heterogeneidad de los estudios comparados no permite demostrar superioridad de
un régimen ATB sobre otro y la eleccion se basara en las preferencias y evidencia
local 2.
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Figura 6: Resultados de Asadi et al. Mortalidad en pacientes con neumonia
adquirida en la comunidad moderada en tratamiento con macrolidos versus otros
regimenes 2.

Macrolide Nonmacrolide Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Arnold 2009 [17] 44 500 100 833 6.6% 0.73 (.52-1.03) -
Asadi 2012 (2] 48 556 273 2647 7.0% 0.84 (.62-1.12) -
Blasi 2008 [18] 47 559 166 1193 6.8% 0.60 (.44-.82) =
Brandenburg 2000 [19] 1 49 3 83 0.7% 0.56 (.06-5.28) =
Bratzler 2008 [20] 374 6851 942 12542 8.0% 0.73 (.65-.82) .
Brown 2003 [21] 559 22736 1328 22078 8.1% 0.41(.37-.45) X
Dambrava 2008 [22] 7 373 15 198 3.1% 0.25(.10-.60) ===
Frei 2003 (23] 17 872 46 1581 5.0% 0.67 (.39-1.16) -
Frei 2006 [24] 3 255 18 255 2.0% 0.17 (.05-.56)
Lin 2007 [25] 0 24 1 26 0.4% 0.36 (.02-8.43)
Lodise 2007 [26€] 14 240 19 227 4.2% 0.70(.36-1.36) —
Marass 2007 [27] 18 122 43 541 5.2% 1.86(1.11-3.10) s
McCabe 2009 [28] 447 11050 2702 43569 8.1% 0.65 (.59-.72) -
Menendez 2002 [29] 19 194 12 101 4.1% 0.82 (.42-1.63) —r
Menendez 2005 [30] 24 598 27 697 5.1% 1.04 (.60-1.78) o5
Menendez 2012 [38) 44 1128 110 2915 6.6% 1.03(.73-1.46) -
Minhas 2007 [31] 4 24 3 31 1.6% 1.72 (.43-6.98) - =
Portier 2005 [32] 7 175 6 174 2.4% 1.16 (.40-3.38) ——
Querol-Ribelles 2005 [33] 25 209 15 250 4.5% 1.99 (1.08-3.68) T
Reyes-Calzada 2007 [34] 21 276 14 149 4.3% 0.81 (.42-1.55) T
Romanelli 2002 [35] 7 101 7 103 2.6% 1.02 (.37-2.80) N (A
Welte 2005 [36] S 77 6 200 2.1% 2.16 (.68-6.89) e
Zervos 2004 [37] 3 102 S 110 1.6% 0.65 (.16-2.64) ——
Total (95% CI) 47071 90503 100.0% 0.78 (.64-.95) ¢
Total events 5 1738 5861

RSB g —= R } + t i

Heterogeneity: 7 = 0.12; 3° = 146.24, df = 22 (P < .00001); /* = 85% 0ol o1 0 100

Test for overall effect: Z = 2.50 (¢ =.01) Favors macrolide Favors nonmacrolide

Tabla 1: Resultados de analisis por subgrupo de Asadi et al. en pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad moderada *2.

Medicion Riesgo relativo P value
Intervalo de confianza
BL + Macrdlido v/is FQ RR:1.17 P:0.22
IC:0.91-1.5
Terapias con macrolidos v/s FQ RR: 1.13 P: 0.66
Solo estudios clinicos controlados IC: 0.65-1.98
Terapias con macrolidos v/s otro RR:0.86 P:0.17
regimenes IC: 0.69-1.07
Solo estudios observacionales

RR: Riesgo relativo, IC: Intervalo de confianza, BL: Beta-lactamico, FQ: Fluoroquinolonas.
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Entre los efectos inmunomoduladores de los macrolidos se menciona la
disminucion de la quimiotaxis de los neutrdfilos y su infiltracion en el epitelio
respiratorio, la disminucion de la produccion de citoquinas pro inflamatorias, la
inhibicién de factores de virulencia microbiana, evitando la formacion de biofilm,
disminuyendo la formacion de radicales libres de oxigeno y la hipersecrecion de
mucus, ademas de aumentar la apoptosis de neutréfilos .

Recientemente, en enero del 2014 se publicé un meta analisis que tuvo como
objetivo determinar el tratamiento mas efectivo para NAC, el cual incluyé 4
estudios de cohorte prospectivos y 12 estudios de cohortes retrospectivos, con un
total del 42.942 pacientes. En éste trabajo se demostré que utilizar tratamientos
con un BL mas un ATB macrdlido en pacientes con NAC moderada, disminuye el
riesgo de mortalidad comparado con un tratamiento en monoterapia con un BL
(Figura 7. OR: 0.67, 95% CI 0.61-0.73, P < 0.001) .

Figura 7: Resultados Nie et al. Comparacion de los efectos de la terapia dual con
B-lactdmicos — macrdlidos y B-lactamicos en monoterapia en la reduccion de la
mortalidad *%.

Study %

ID OR (95% CI) Weight
Gleason 1999 = 0.73 (0,60, 0.89) 20,07
Dudas 2000 —_— = 0.42 (0.14,1.26) 071
Houck 2001 ~ 0.65 (0.49, 0.86) 10.34
Waterer 2001 —— 0.33 (0.13, 0.84) 098
Martinez 2003 —u.—i— 0.40(0.17,094) 1.17
Garcia Vazquez 2005 — 0.50 (0.31, 0.81) 3.66
Aspa 2006 S - 0.98 (0.55,1.75) 2.53
Dwyer 2006 ——— 1.09 (0.41,2.90) 0.89
Metersky 2007 —— 0.61 (0.43,0.87) 670
Paul 2007 - 069 (032, 1.49) 144
Rodriguez 2007 —— 0.58 (0.36,0.93) 3.75
Blasi 2008 —-—:- 040 (0.23,0.70) 2.74
Bratzler 2008 - 0.70 (0.57, 0.86) 18.58
Tessmer 2009 - 0.53 (0.30,0.94) 2.60
Maucler 2013 < r : 0.24 (0.03,1.92) 0.20
Rodrigo 2013 — 0.72 (0,60, 0.86) 23.64
Overall (12 = 2.7%, P=0.422) ':b 0.67 (061, 0.73) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis :

]
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Frente a la evidencia analizada, las RU para pacientes con NAC moderada son:

PACIENTE CON NAC MODERADA CURB-65:2-3- SMART-COP: 0-4

° Alternativa de tratamiento: Nivel de
evidencia
Amoxicilina/ acido clavulanico v.o*  875/125 mg cada 8 horas.
+ Por5a7
Claritromicina v.o* 500 mg cada 12 horas. dias IVb

2° Alternativa de tratamiento:

Amoxicilina/acido clavulanico e.v* 1/0.2 g cada 8 horas.
+ Por5a7 Vb
Claritromicina e.v* 500 mg cada 12 horas. dias

3° Alternativa de tratamiento

Levofloxacino v.o /e.v* 750 mg cada 24 horas. Por5a7
dias

*Medicamento que requiere ajuste de dosis segun clearance de creatinina

Sélo si la via oral del paciente no se encuentra disponible se recomienda la
segunda alternativa de tratamiento.

Alergia a penicilinas: En caso de pacientes alérgicos a penicilinas, la opcion de
tratamiento serd una FQ o un macrdélido administrado ya sea por via oral o
endovenosa (levofloxacino o claritromicina).

Embarazadas: amoxicilina/ acido clavulanico con azitromicina (250-500 mg v.o
cada 24 horas o 500 mg e.v cada 24 horas.) seran la alternativa de tratamiento
para embarazadas con NAC moderada. Segun la FDA, ambos medicamentos
tienen categoria B en el embarazo ¥4,
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PACIENTE CON NAC SEVERA HOSPITALIZADO EN UNIDADES CRITICAS:
CURB-65:24 (15-40% de riesgo de mortalidad)- SMART-COP: 25

Debido a la alta mortalidad de pacientes con NAC hospitalizados en unidades
criticas, parece obligatorio la cobertura de patégenos atipicos, ya sea con ATB
macrélidos o FQ 202830,

El afio 2014, Sligl et al.** publicé un meta-analisis que tuvo por objetivo revisar y
comparar la mortalidad de pacientes criticos con NAC tratados con regimenes
ATB que incluian macrélidos, con respecto a otros esquemas antimicrobianos. La
revision contemplé trabajos hasta el afio 2013, incluyendo 28 estudios
observacionales el cual reuni6 a un total de 9.850 pacientes con NAC
hospitalizados en UCI. Los resultados de los tratamientos con macrélidos
mostraron un beneficio en la mortalidad a 28-30 dias (RR: 0,82, IC 0,70-0,97, p:
0,02), obteniendo éstos un 21% de mortalidad, versus un 24% con otros
regimenes. Al excluir la mono terapia con macrolidos, resultd una diferencia
marginal en mortalidad (21% para tratamientos con macrolidos y 23% para otros
regimenes, RR: 0,84, IC: 0,71-1, p: 0.05).
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Figura 8: Resultados de Slighl et al. Mortalidad en pacientes criticos con
neumonia adquirida en la comunidad en tratamiento con macrdlidos versus otros
regimenes *.

Macrolide Non-macrolide Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Arnold 2013 51 3486 EE] 358 6.2% 0.53 [0.39, 0.72] =
Aspa 2006 28 78 10 42 3.7% 1.51 [0.81, 2.79] T
Bratzler 2008 74 736 458 2214 6.8% 0.49 [0.39, 0.61] -
Capelastegui 2006 1 8 & 42 0.6% 0.88[0.12,6.32] I E—
Charles 2008 12 9l 2 3 2.1% 0.20 [0.08, 0.52] e —
Cilloniz 2011 8 72 27 275 2.9% 1.13 [0.54, 2.38] -
Dambrava 2008 5 40 5 31 1.6% 0.78 [0.25, 2.44] -1
Frei 2006 2 16 & 39 1.0% 0.81[0.18, 3.61] e E—
Grenier 2011 18 103 72 375 4.7% 0.91 [0.57, 1.45] i
Karhu 2013 26 106 17 104 4.1% 1.50 [0.87, 2.60] T
Kontow 2009 4 11 B 20 1.9% 1.21[0.43, 3.39] I
Le Bris-Tomezak 2012 10 30 H 10 2.7% 0.67 [0.30, 1.48] —
Marras 2004 1 23 2 31 2.0% 0.84 [0.32, 2.24] —
Martin-Loeches 2010 12 45 69 172 4.3% 0.65 [0.39, 1.09] —
Menendez 2012 15 &0 32 226 4.1% 1.32 [0.78, 2.31] I
Minhas 2007 1 2 1 4 0.5% 2.00[0.22, 17.89] N I
Mongardon 2012 53 163 11 59 3.9% 1.74 [0.98, 3.11] e
Pascual 2000 29 67 37 77 5.7% 0.90 [0.63, 1.29] -
Rello 2002 73 292 63 168 6.4% 0.67 [0.50, 0.88] -
Restrepo 2009 8 47 22 53 3.1% .41 [0.20, 0.83] —
Rodriguez 2007 74 290 74 235 6.4% 0.82 [0.63, 1.08] ™
Roson 2004 19 56 16 45 4.2% 0.95 [0.56, 1.63] -
Shorr 2013 7 52 18 49 2.8% 0.37 [0.17, 0.80] —
Sligl 2013 14 91 40 237 4.0% 0.91[0.52, 1.59] -
Song 2008 -] 15 16 33 3.8% 110 [0.61, 1,98] -1
Wilsen 2005 24 69 7 25 3.1% 1.24[0.6]1, 2.52] I
Wilson 2012 265 1106 242 883 7.4% 0.87 [0.75, 1.02] b
Total (95% CI) 4036 5814 100.0% 0.82 [0.70, 0.97] ¥
Total events 846 1369
Heterogeneity: Tau® = 0.09; Chi* = 69.35, df = 26 (P < 0.00001); I = 63% } t } }
Test fo? ove::ll effect: Z = 2,.38 (F= D.OZ}I t ’ 0.0 0-1 10 100
Favars macralide Favors non-macrolide

En la Tabla 2 se muestran los datos del analisis por subgrupo, mostrando una
tendencia a un beneficio en pacientes con ventilacibn mecanica y de la terapia de
macrolidos por sobre tratamientos asociados de BL con FQ, pero sin obtener una
diferencia estadisticamente significativa.
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Tabla 2: Resultados de analisis por subgrupo de Sligl et al. en pacientes criticos
con neumonia adquirida en la comunidad *°.

Medicion Riesgo relativo P

Intervalo de value
confianza

BL + Macrdlido v/s BL + FQ RR: 0.83 P:0.09
IC: 0.7-1.03

Terapias con macrolidos v/s otro regimenes RR: 0.9 P:0.32

Solo estudios prospectivos IC: 0.73-1.11

Terapias con macrélidos v/s otro regimenes RR:0.79 P: 0.06

Sélo pacientes con VM IC:0.61-1.01

Terapias con macrélidos v/s otro regimenes RR:0.82 P:0.45

Solo pacientes con shock séptico 1C:0.49-1.37

RR: Riesgo relativo, IC: Intervalo de confianza, BL: 3-lactamico, FQ: Fluoroquinolonas.

Sligl et al. propone que el minimo beneficio de los macrdélidos sobre otra clase de
ATB en NAC, se justificaria por los efectos inmunomoduladores y antiinflamatorios
que éstos poseen *', los que cobrarian importancia en pacientes criticos que
poseen mayor cantidad de factores proinflamatorios que otra clase de pacientes.
Por lo tanto, se sugiere que el uso de macrolidos, en combinacién con otra clase
de ATB, podria ser beneficioso en pacientes criticos con NAC y que no habria una
diferencia estadisticamente significativa en cuanto a mortalidad con respecto a
regimenes de BL y FQ.

Karhu et al.**, el afio 2013, compard los resultados en mortalidad a 30 y 60 dias de
pacientes criticos con NAC tratados con la combinacion de BL/FQ o
BL/macrolidos. Desarrollaron un estudio de cohorte con 210 pacientes con
diagnéstico de NAC hospitalizados en UCI desde el afio 2000 al 2010; ambos
grupos fueron tratados con los mismos agentes BL: cefuroximo, ceftriaxona o
piperacilina con tazobactam, en combinacion con FQ (moxifloxacino o
levofloxacino) o macrdlidos (azitromicina o eritromicina). En los resultados
obtenidos no se mostraron diferencias estadisticamente significativas en ninguna
de las variables medidas (Figura 9)
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Figura 9: Resultados de Karhu et al. Mortalidad y estadia hospitalaria de
pacientes criticos con neumonia adquirida en la comunidad tratados con [3-
lactamicos y fluoroquinolonas, o B-lactamicos y macrélidos *.

Outcome and length of stay among patients receiving either p-lactam- quinolone (BQ) or B-lactam- macrolide (BM) combination
therapy. Values are presented either mean (standard deviation, SD) or number (%).

Variable BQ (n=104) BM (n=1086) P value
ICU* LOSt, days, mean (SD) 5.3 (4.3) 5.3 (5.2) >0.9
ICU LOS, surviving patients, mean, days (SD) 53 (4.2) 5.7 (5.3) 0.58
Hospital LOS, days, mean (SD) 16.1 (18.3) 13.4 (10.3) 0.2
Hospital LOS, surviving patients, days, mean (SD) 17.6 (19.4) 14.2 (10.1) 0.15
ICU mortality, n (%) 11 (10.6) 12 (11.3) = 0.9
ICU mortality with septic shock 10 (17.9) 9 (28.7) 0.80
30 d mortality, n (%) 17 (16.3) 26 (24.5) 047
30 d mortality with bacteremia on admission, n (%) 6 (20.7) 10 (31.2) 0.40
30 d mortality with septic shock, n (%) 11 (19.6) 14 (32.6) 0.16
60 d mortality, n (%) 21 (20.2) 30 (28.3) 0.20
60 d mortality with septic shock, n (%) 14 (25) 16 (37.2) 0.27

*Unidad de Cuidados Intensivos. t Duracién de la estadia

En base a los resultados, los autores concluyen que las ambas combinaciones de
tratamiento son igualmente efectivas en cuanto a mortalidad y estadia hospitalaria,
ya que una y otra ofrecen doble cobertura sobre Streptococcus pneumoniae, dos
mecanismos de accion distintos y cobertura sobre agentes atipicos.

Frente a la evidencia analizada, y siguiendo la clasificacion segin ausencia o

presencia de riesgo de infeccion por Pseudomonas aeruginosa dada en las guias
clinicas, las RU pacientes criticos con NAC son:
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PACIENTE CON NAC SEVERA EN UNIDADES CRITICAS: CURB-65:24 -

SMART-COP: 25
SIN RIESGO DE INFECCION POR PSEUDOMONAS AERUGINOSA

1° Alternativa de tratamiento:

Amoxicilina/ &cido clavulanico e.v*  1/0,2 g cada 6 horas.
+ Por 7 a 10 dias

Claritromicina e.v.* 500 mg cada 12
horas.

Nivel de
evidencia

2° Alternativa de tratamiento:

Ampicilina/sulbactam e.v* 1/0,5 g. cada 6 horas.
5 Por 7 a 10 dias
Claritromicina e.v* 500 mg cada 12
horas.

3° Alternativa de tratamiento

Ceftriaxona e.v 1 g cada 12 horas.
+ Por 7 a 10 dias
Levofloxacino e.v* 750 mg cada 24
horas.

*Medicamento que requiere ajuste de dosis segln clearance de creatinina

PACIENTE CON NAC SEVERA EN UNIDADES CRITICAS: CURB-65:24 -

SMART-COP: 25
CON RIESGO DE INFECCION POR PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Pacientes con fibrosis quistica o bronquiectasias *°.

1° Alternativa de tratamiento:

Piperacilina/tazobactam e.v * 4,5 g cada 8 horas.
+ Por 7 a 14 dias
Claritromicina e.v.* 500 mg cada 12
horas.

Nivel de
evidencia

2° Alternativa de tratamiento:

Ceftazidima e.v* 2 g cada 8 horas.
+ Por 7 a 14 dias
Claritromicina e.v* 500 mg cada 12
horas.

*Medicamento que requiere ajuste de dosis segun clearance de creatinina
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Alergia a penicilinas: En caso de pacientes alérgicos a las penicilinas, la opcién de
ceftriaxona con levofloxacino y de ceftazidima con claritromicina podrian ser las
alternativas de tratamiento, ya que la reactividad cruzada de alergia a penicilinas
con cefalosporinas de 3° y 4° generacién es cercana al 2% *.

Embarazo: Ceftriaxona en combinacion con azitromicina (500 mg cada 24 horas)

seria la alternativa para embarazadas con NAC severa, ya que segun la FDA,
ambos medicamentos tienen categoria B en el embarazo 3334,
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RIESGOS ASOCIADO AL USO DE FQ Y CEFALOSPORINAS

El uso de ATB de amplio espectro se han asociado a con infecciones por CD y
microorganismos multiresistentes .

El uso especialmente de cefalosporinas y FQ alteran la flora bacteriana normal del
cuerpo facilitando la colonizacion por CD del tracto intestinal. Este fendmeno se
produce principalmente en hospitales e instituciones de cuidados prolongados,
debido a la alta prescripcién de esta clase de ATB “°.

En un estudio de cohorte retrospectivo, publicado recientemente, se sefala que el
uso de FQ se asocia con un mayor riesgo de aislamiento posterior e infeccion
clinica de microorganismos multiresistentes tales como Staphylococcus aureus
meticilino resistente, Enterococcus resistente a vancomicina, bacilos Gram
negativo y CD 2°. Por otra parte, el uso de FQ se ha asociado con epidemias de
cepas de CD hipervirulentas *'.

Debido a la gran cantidad de ATB prescritos a pacientes con infecciones
respiratorias del tracto bajo, Chalmers et al. propone intervenciones para su
adecuado manejo, en respuesta a las epidemias de CD*. Entre las medidas
destaca la restriccion del uso de FQ y cefalosporinas, especialmente de segunda y
tercera generacion, lo que ha demostrado una reduccién sostenida en los casos
CD .

Otra medida propuesta es acortar los dias de tratamiento, ya que las terapias
prolongadas se han asociado a CD, por lo tanto, esta medida podria tener un rol
en la reduccibn de los casos por CD y de infecciones por organismos
multiresistentes “. Existe evidencia que sugiere que pacientes con NAC leve o
moderada pueden tratarse con seguridad y eficacia con terapias ATB de 7 dias o
menos®’. En casos de Legionelosis, se ha demostrado que dosis de 750 mg de
levofloxacino por 5 dias son equivalentes, en cuanto a eficacia, a tratamientos con
levofloxacino de 500 mg por 7-14, dias, permitiendo acortar los dias de tratamiento
y por ende reduciendo el riesgo de infecciones por CD*.

Como medida de reduccion de riesgo por CD o infecciones por organismos
multirresistentes se sugiere hacer un cambio de terapia endovenosa a oral tan
pronto como el paciente se encuentre estable, dado que permitiria disminuir el uso
de ATB endovenosos, reducir los dias de hospitalizacion y el riesgo de
colonizacién porCD “2.
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Estas y otras medidas (Figura 10) son parte del trabajo que se debe realizar para
optimizar el uso de ATB, que tienen como objetivo disminuir el potencial dafio
colateral asociado principalmente al excesivo uso de cefalosporinas y FQ (Figura
11) *°.

Figura 10: Extraida de Chalmers et al. Practicas que podrian contribuir a reducir
las infecciones por Clostridium difficile en neumonia adquirida en la comunidad *®.

Simplify therapy

an the basis of Antibiotic therapy guided

by validated severity
assessment tool

Restricted use of
cephalosporins and
fluorequinolenes

microbiology
results

Increase use of
simple antibiotics
e.q. penicillins

Limnit duration of
treatment and stop

and tetracylines Lnnacassary
in mild CAP antibiotics
Reduce hospital Early iv to oral Antibiotic policies
adrmissions and switch clearly differentiating
length of stay CAP from other LRTIs
using validated (exacerbations of
criteria chronic obstructive

pulmonary disease
and acute bronchitis)

CAP: Community acquired pneumonia (Neumonia adquirida en la comunidad)
LRTI: Low respiratory tract infections (Infecciones del tracto respiratorio bajo)

Figura 11: Extraida de Paterson et al. Resumen del potencial dafio colateral del
uso de cefalosporinas y fluoroquinolonas “°.

Class of agent, pathogenis) selected for

Third-generation cephalosporins
Vancomycin-resistant enterococci
Extended-spectrum g-lactamase—producing Klebsiella species
Hactam—resistant Acinetobacter species
Clostridium difficile
Cuinolones
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus

CQuinolone-resistant gram-negative bacilli, including Pseudo-
monas aeruginosa
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AJUSTE DE DOSIS PARA MEDICAMENTOS DEL TRATAMIENTO DE NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD
34.

ANTIBIOTICO Cl >50-90 ml/min Cl >10-50 ml/min Cl< 10 ml/min Hemodialisis (HD) /
Peritoneodialisis (PD)

Levofloxacino

Claritromicina 100% 75% 50-75% HD: Dosis post didlisis
PD: Ninguna

Amoxicilina/
ac. clavulanico

Ampicilina/sulbacta Cada 6 h. Cada 8- 12 h. Cada 24 h. HD: Dosis post dialisis
m PD: 2 g ampicilina/ 1 g
Sulbactam cada 24 h.
Piperacilina/
tazobactam

Ceftazidima 2 gcada8-12 h. 2 g cada 12-24 h. 2 g cada 24-48 h. HD: 1 g. Extra post dialisis
PD: 0.5 g. cada 24 hr.
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RECOMENDACION DE TRATAMIENTO PARA
MENINGITIS BACTERIANA

La incidencia de MB es de 4-6 casos por cada 10.000 adultos en occidente®?,
siendo una de las principales causas de muerte por infecciones en el mundo 3. La
MB registra aproximadamente un 20% de mortalidad >*y cerca del 30% de los
pacientes sobreviven con secuelas ****. En Chile, en la década de los 90" la
letalidad de MB en el Hospital Calvo Mackenna fue de 10-20%>*.

Los principales agentes causantes de MB son: Streptococcus pneumoniae y
Neisseria meningitidis, representando cerca del 80% de los casos®’.. En menor
porcentaje se pueden encontrar microorganismos como Listeria monocytogenes,
bacilos Gram negativos (<10% de los casos) y Haemophilus influenzae °3. Hasta
antes del afilo 1996, este ultimo agente era causal del 70% de las MB agudas, con
una incidencia de 43 casos cada 100.000 nifios menores de 5 afios en Chile. Con
la introduccion de la vacuna conjugada contra Haemophilus influenzae tipo b, se
ha logrado una proteccion mayor al 90% para infecciones invasoras por este
agente, siendo una de las intervenciones mas trascendentes en la salud publica
en los Ultimos afios *°.

Caracteristicas de los pacientes como la edad, comorbilidades, presencia de
enfermedades inmunes y ciertos factores predisponentes (alcoholismo, trasplante
de drganos, embarazo, malignidad hematoldgica, gastrointestinal, pulmonar;
quimioterapia, VIH, etc.)®® permiten sospechar el agente etioldgico de la MB 3378,
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Figura 12: Patdgenos etiolégicos mas comlinmente asociados a meningitis
bacteriana 22235759

Factores pre disponentes del paciente | Patdgeno asociado

2- 50 afios Neisseria meningitidis
Streptococcus pneumoniae
>50 afios Neisseria meningitidis

Streptococcus pneumoniae
Listeria monocytogenes

BGN aerdébicos: Escherichia coli
,Klebsiella pneumonia,
Pseudomonas Aeruginosa,

Enterobacter
Con co-morbilidades o factores de | Neisseria meningitidis
riesgo Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae
Listeria monocytogenes
BGN aerobicos

Co-morbilidades o factores de riesgo: alcoholismo y alteracién de la inmunidad.
BGN: Bacilos Gram negativos

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA:

Para desarrollar las RU de uso, se realizdé una busqueda de las siguientes bases
biomédicas electrénica desde el afio 1990 hasta la actualidad: MEDLINE vy
LILACS. Para modificar la estrategia de busqueda y aumentar su sensibilidad se
aplicaron filtros en los tipos de estudio, enfocandose en meta-analisis, revisiones
sistematicas y estudios clinicos controlados. La busqueda se realizd
restringiéndose a idioma inglés y espafiol.

Para seleccionar los estudios a analizar se evalué que cumplieran los criterios de
inclusion para la poblacion a la cual estarian dirigidas las RU: pacientes adultos
con MB en tratamiento ATB. Los principales outcomes que se buscaron fueron
cura clinica, mortalidad y/o éxito clinico. Las palabras claves utilizadas fueron:
meningitis, adults, antibiotics, treatment, cephalosporins y mortality

GUIAS CLINICAS Y EVIDENCIA:

Se analizaron las guias clinicas desarrolladas por la Federacion Europea de
Sociedades neurolégicas (EFNS) el afio 2008 °3, la disefiada por la Academia
Americana de Médicos de Familia el afio 2010°® y la de la IDSA del afio 2004°’. En
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base a la revision realizada se desarrollaron RU para el tratamiento de pacientes
con MB.

Hace algunos afios las MB eran tratadas de forma empirica con penicilina o con
una combinacion de ampicilina y cloramfenicol, no obstante en la actualidad han
surgido cefalosporinas de tercera generacion, como ceftriaxona y cefotaxima que
representan una alternativa efectiva y segura, ofreciendo cobertura frente a los
patégenos causantes de MB >,

Figura 13: Espectro antimicrobiano sobre microorganismos etiologicos de
meningitis bacteriana extraida de la guia Sanford de terapia antimicrobiana 333,

@ $% ©
=) o Q =
o0 8| @ Tl @ s | € 8| &
ozl 28| © &| ® =c=| © | ©
SO =Y == = © 5| € 2| ®
o o| o 0 £l 2 o
ATB S El Q| 758 2 el S5 oo
aglocs]| 5 8 @ o Z[ =32 8°
1} 3 0o = 0| 3 5| &
o |l z o c| £ Y ¢ el =
= IS [&} N ©
50. o 7] ol Ao L
e w

Cloramfenicol
Ampicilina
Ceftriaxona

Cefotaxima

Vancomicina

Gentamicina

Ceftazidima

Cotrimoxazol

Cotrimoxazol: timetroprim y Sulfametoxazol
*Ceftazidima es 8 a 16 veces menos activa que ceftriaxona y cefotaxima, efectiva solo frente a cepas
sensibles a penicilina. ATB: Antibi6tico.+: Generalmente susceptibles; +: Sensibilidad/resistencia variable;
0: por lo general resistentes; S: Pontencial sinergia en combinacién con penicilinas, ampicilina, vancomicina, teicoplanina

El uso de ceftriaxona y cefotaxima como tratamientos empiricos para MB han
demostrado similar efectividad y seguridad a las terapias con cloramfenicol y
ampicilina. Sélo en tres casos cloramfenicol obtuvo resultados inferiores a
ceftriaxona, cefotaxima y ampicilina. Con respecto a la ampicilina, actualmente no
se recomienda de forma empirica por su alta resistencia .

Se ha demostrado que con ceftriaxona la esterilidad del liquido cefalorraquideo

(LCR) se logra mas rapidamente que con cefotaxima, lo que disminuiria el riesgo
de complicaciones neuroldgicas ®*.
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Al comparar cefalosporinas de tercera generacion y la terapia convencional de
penicilina o ampicilina con cloramfenicol en mortalidad, riesgo de sordera y falla de
tratamiento, no se observan diferencias (Figura 14) >*.

Figura 14: Resultados de Prasad et al. Falla de tratamiento de cefalosporinas de
tercera generacién versus terapia convencional >*.
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Las guias clinicas consultadas coinciden en recomendar como tratamiento
empirico cefalosporinas de tercera generacion para pacientes con MB que tengan
entre 2 y 50 afios >*°"%,

Tanto la guia clinica de la Academia Americana de Médicos de Familia del afio
2010 como la de la IDSA coinciden en tratar a los pacientes menores de 50 afos
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con terapia combinada de vancomicina y alguna cefalosporina de tercera
generacion, al menos hasta obtener el resultado del antibiograma 8,

No obstante, la EFNS recomienda la monoterapia con cefalosporinas de tercera
generacion y solo en lugares con mas de un 10% de resistencia de Streptococcus
pneumoniae a penicilinas y cefalosporinas, se aconseja adicionar vancomicina®**3,
En Chile, la susceptibilidad de Streptococcus pneumoniae a cefotaxima es de un
94% en pacientes mayores de 15 afios, por lo que no seria necesario adicionar
vancomicina empiricamente al tratamiento para MB en pacientes adultos (Figura
15) *.

Figura 15: Susceptibilidad in vitro a penicilina y cefotaxima en cepas de
Streptococcus pneumoniae por grupos etarios. Chile, 2007-2013 *.

Antimicrobiano <5 5-14 = 15 Total
% S 62% 73% 77% 72%
Meningitis % R 38% 27% 23% 28%
n 188 60 364 612
Penicilina % S 96% 99% 98% 97%
No meningitis % 1 4% 1% 2% 2%
% R 0% 0% 0% 0%
n 1628 415 2476 4519
% S 85% 87% 94% 91%
Meningttis % 1 10% 10% 4% 7%
% R 5% 3% 2% 3%
Cefotaxima n 188 60 364 612
% S 95% 99% 98% 97%
No meningitis % 1 5% 0% 1% 3%
% R 0% 0% 0% 0%
n 1628 415 2476 4519

%S, %I, %R: porcentaje de cepas sensibles, con sensibilidad intermedia, y resistentes. n: total cepas analizadas.
Las cepas provenientes de LCR y/o con diagndstico de meningitis se consideran casos de meningitis.

En pacientes mayores de 50 afios o con alteraciones de la inmunidad, el riesgo de
infecciones por Listeria monocytogenes se ve incrementado °°?. Debido a la
resistencia intrinseca de dicho agente a las cefalosporinas de tercera generacion,
se vuelve necesario adicionar al tratamiento empirico ampicilina®®. Es por esto que
las guias clinicas consultadas coinciden en adicionar ampicilina al tratamiento con
cefalosporinas en pacientes con factores de riesgo para infeccion por Listeria
monocytogenes>>°"%8,

En casos que el agente identificado sea Listeria monocytogenes, se recomienda

adicionar aminoglicésidos debido al efecto sinérgico con ampicilina durante todo el
tratamiento®®. La gentamicina se debe administrar en dosis convencionales, ya
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que no existen trabajos in vivo que demuestren efectividad en monodosis®. La
segunda alternativa recomendada de tratamiento para dicho agente es
sulfametoxazol/trimetoprim. También se han visto buenos resultados con
imipenem °°°”.

Los resultados clinicos de la MB se han asociado con la severidad de la
inflamacion del espacio subaracnoideo, por lo que se ha sugerido utilizar
corticoides que puedan disminuir esta condicibn y con ello reducir el edema
cerebral, la presion intracraneana, la alteracion del flujo sanguineo cerebral,
vasculitis cerebral e injuria neuronal ®®°. El afio 2013, The Cochrane Collaboration
realiz6 un meta-analisis que incluyd 25 estudios clinicos controlados, con un total
de 4.121 pacientes con MB aguda, con el fin de evaluar el efecto de la terapia
adyuvante con corticoides versus placebo en la mortalidad, pérdida de audicion y
secuelas neuroldgicas. Asi, se demostré que los corticoides permiten disminuir la
pérdida de la audicion (RR: 0,67, IC: 0,51-0,88) y las secuelas neurolégicas (RR:
0,83, IC: 0,69-1) de los pacientes con MB de forma significativa, sin embargo no
se observo un beneficio en la mortalidad (RR: 0,99, IC: 0,8-1,01, p=0,07). Sélo en
infecciones por Streptococcus pneumoniae se registré una disminucion de la
mortalidad. (RR: 0,84, IC: 0,72-0,98) ™. Por lo anterior, las recomendaciones
internacionales mencionan la terapia con corticoides como adyuvante en el
tratamiento de los pacientes con MB aguda en una dosis de 10 mg/kg cada 6
horas de dexametasona por 4 dias. La primera dosis debe ser administrada 15 a
20 minutos antes que la primera de ATB >3°7%8,

En cuanto a los dias de tratamiento de pacientes con MB existe consenso en
recomendar 5 a 7 dias para MB causadas por Neisseria meningitidis, 10 a 14 dias
para MB causadas por Streptococcus pneumoniae, 21 dias para MB debida a
Listeria monocytogenes y 21 a 28 dias para MB por bacilos Gram negativos *>°"8,
pudiendo variar dichos periodos de acuerdo a la severidad y a la presencia o
ausencia de bacteriemia. Por lo que sera de vital importancia lograr identificar el
agente etiolégico de la patologia, ajustar la terapia segun la susceptibilidad de éste
y determinar los dias de tratamiento.
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TRATAMIENTO EMPIRICO DE MENINGITIS BACTERIANA

Pacientes 2 - 50 afios: Nivel de
evidencia

Ceftriaxona e.v 2 g cada 12 horas. Por 10 a 14 dias

A
Pacientes 2 50 anos:
Ceftriaxona e.v 2 g cada 12 horas. Por 10 a 14 dias A
Ampicilina e.v * 2 g cada 4 horas.

*Medicamento que requiere ajuste de dosis segun clearance de creatinina
TRATAMIENTOS POR AGENTE ETIOLOGICO
Streptococcus pneumoniae: Nivel de
evidencia

Ceftriaxona e.v 2 g cada 12 horas. Por 10 a 14 dias

A
Neisseria meningitidis:
Ceftriaxona e.v 2 g cada 12 horas. Por 5 a 7 dias A
Listeria monocytogenes
Ampicilina e.v* 2 g cada 4 horas. Por 21 dias A
Gentamicina e.v* 1,7 mg/kg cada 8 horas.
Bacilos Gram negativos
Ceftriaxona e.v 2 g cada 12 horas. Por 21 a 28 dias A
*Pseudomona aeruginosa
Ceftazidima e.v* 2 g cada 8 horas. Por 21 a 28 dias A

*Medicamento que requiere ajuste de dosis segln clearance de creatinina

Alergia a penicilinas: Para pacientes con antecedentes de alergias a penicilinas
severas, la alternativa de tratamiento sera vancomicina en dosis de 1 gramo cada
12 horas. No obstante, segun los reportes la reactividad cruzada de alergia a
penicilinas con cefalosporinas de 3° y 4° generacién es cercana al 2% *, por lo
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tanto ceftriaxona podria ser una alternativa de tratamiento si la severidad de la
reaccion es baja. En el caso de pacientes mayores de 50 afios, la terapia empirica
serd vancomicina, 1 gramo cada 12 horas, junto a sulfametoxazol/trimetoprim en
dosis de 5 mg/kg cada 6 -8 horas.

Embarazadas: Segun la FDA, ceftriaxona es un medicamento con categoria B en
el embarazo, por lo tanto seria una alternativa segura para embarazadas®*=*.
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AJUSTE DE DOSIS PARA MEDICAMENTOS DEL TRATAMIENTO DE MENINGITIS:
Las siguientes dosis se ajustan al tratamiento para meningitis bacteriana

ANTIBIOTICO Cl >50-90 ml/min Cl >10-50 ml/min Cl< 10 ml/min Hemodidlisis (HD) /
Peritoneodialisis (PD)
Ampicilina
Gentamicina 100% cada 8 h. 100% cada 12-24 h. 100% cada 48 h. HD: ¥ Dosis normal post diélisis

PD: 3-4 mg se pierden por cada
litro dializado al dia
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RECOMENDACION DE TRATAMIENTO PARA
INFECCION DEL TRACTO URINARIO

En Estados Unidos se registran cerca de 8 millones de visitas anuales al médico
por ITU siendo las mas recurrentes las del tracto urinario bajo (cistitis). Las
admisiones hospitalarias son aproximadamente 100.000 anuales, correspondiendo
principalmente a Pielonefritis Agudas (PNA)"'. Cerca del 15% de todas las
prescripciones de ATB comunitarias son para tratamientos de ITU’. En Chile, los
datos estadisticos no son diferentes, registrandose cerca de 70.000 ITU anuales,
prolongando cada una de ellas en 10 dias las estadias hospitalarias ">.

El principal agente causante de ITU es Escherichia coli, representando entre el 75
y el 95% de los casos, seguido de Enterobacterias como Proteus mirabilis y
Klebsiella pneumoniae, ademas de Staphylococcus saprophyticus (5-10%). Otros
agentes Gram positivos y negativos son raramente aislados en ITU no
complicadas "+,

El problema de la resistencia microbiana también ha afectado a los agentes
etiologicos de ITU, principalmente a las Enterobacterias,observdndose baja
susceptibilidad de Escherichia coli a los ATB habitualmenteutilizados para su
tratamiento "°. Debido a la alta prevalencia de ITU por este agente, el tratamiento
empirico debe ajustarse a su susceptibilidad la que varia considerablemente entre
paises y regiones .

Los principales ATB utilizados para ITU y sus espectros antimicrobianos se
muestran en la Figura 16.
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Figura 16: Espectro antimicrobiano sobre los principales microorganismos
etiologicos de infecciones del tracto urinario, extraido de la Guia Sanford de
terapia antimicrobiana®>*.

Escherichia Klebsiella Proteus

ATB coli pneumonia [ mirabilis
e

Nitrofurantoina
Amoxicilina/ &cido + + +
clavulanico
Ampicilina/sulbactam
Amikacina + + +
Gentamicina
Ceftriaxona + + +
Cotrimoxazol
Ciprofloxacino + + +

ATB: Antibiético. Cotrimoxazol: timetroprim y sulfametoxazol
+: Generalmente susceptibles; +: Sensibilidad/resistencia variable;
0: por lo general resistentes.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA:

Para desarrollar las RU de uso, se realizdé una busqueda de las siguientes bases
biomédicas electrénica desde el afio 2005 hasta la actualidad: MEDLINE y
LILACS. Para modificar la estrategia de busqueda y aumentar su sensibilidad se
aplicaron filtros en los tipos de estudio, enfocandose en meta-analisis, revisiones
sistematicas y estudios clinicos controlados. La busqueda se realizd
restringiéndose a idioma inglés y espafiol.

Para seleccionar los estudios a analizar se evalué que cumplieran los criterios de
inclusion para la poblacion a la cual estarian dirigidas las RU: pacientes adultos,
de ambos sexos con ITU bajas o PNA en tratamiento ATB. Los principales
outcomes que se buscaron fueron cura clinica, mortalidad y/o éxito clinico. Las
palabras claves utilizadas fueron: urinary tract infections, antibiotics, treatment,
mortality, aminoglycosides, cephalosporin, nitrofurantoin, fluoroquinolone y clinical
cure.

GUIAS CLINICAS:

Para tratar la cistitis empiricamente y dar cobertura a los microorganismos
causantes de la ITU, la IDSA en conjunto con la Sociedad Europea de
Microbiologia y Enfermedades Infecciosas, propone una variedad de ATB
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presentados en la Figura 17. Se plantea como primera opcién para el tratamiento
de ITU el uso de nitrofurantoina y como alternativa el cotrimoxazol (considerando
su uso solo si la susceptibilidad local es mayor al 80% o si se conoce la
sensibilidad del patdogeno especifico a tratar). Ademas, se propone el uso de FQ,
BL, fosfomicina y pivmecilina’*sin embargo, los dos Ultimos ATB no se encuentran
disponibles en nuestro pais.

Figura 17: Flujograma extraido de la Guia Clinica desarrollada por la IDSA en
conjunto con la Sociedad Europea de Microbiologia y Enfermedades Infecciosas’?,
para la eleccion del agente antibidtico de tratamiento empirico de la cistitis aguda
no complicada.

Woman with acute ununmpht::h.\'.i cystitis - Consider alternate diagnosis (such
+  Absence of fever, flank pain, or other 1 No as pyelonephritis or complicated
suspicion for pycloncphnus "UTI) & treat accordingly

S zly
+  Able to take oral medication (see text)

- Fluoroquinolones
Can one of the recommended antimicrobials® (resistance prevalence high in
below be used considering: some areas)
Availability
Allergy history OR
Tolerance
o X N [i-lactams
Nitrofurantoin n:rnnn_h}'d:.ch."m.Lurtxr_\-'.uL.L'.x 100 {avoid ampicillin or amoxicillin
o mg X5 "-i-l_.‘\'§ alone; lower efficacy than other
{avoid if early pyelonephntis suspected) available agents; requires close
follow-up)
OR
Tramethoprim-sulfamethoxazole 160/800 mg

(one DS tablet) bid ) ;

{avod if resistance prevalence is known to

exceed 20% or if used for UT] in previous 3
months)

OR

Fosfomycin trometamol 3 gm single dose

(lowe acy than some other recommended
agents; avoid if early pyelonephnitis suspected) . —
The
individuali
OR. .
complian

community resistan
patient and provider

Pivmecillinam 400 mg bid x 5 days
(lower efficacy than some other recommended
agents; avald if early pyelonephnts suspected)

4 Yes

I
I Prescribe a recommended antimicrobial I

eshold for failure (see Table 4)

DS: de doble potencia. UTI: Urinary Tract Infection (Infeccién del tracto urinario)

La Asociacion Europea de Urologia, el afio 2010 presenta como primeras
alternativas de tratamiento fosfomicina, pivmecilina y nitrofurantoina y, al igual que
la IDSA se propone el uso de cotrimoxazol, teniendo en cuenta que la resistencia

local no exceda el 20% "2
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Para el tratamiento de la PNA tanto la Guia de la IDSA del afio 1999, su
actualizacion el 2010, como la Asociacion Europea de Urologia recomiendan las
FQ como primera alternativa de tratamiento si la resistencia microbiana local es
menor al 10% 727,

Las cefalosporinas, los aminoglicésidos y la combinacion aminopenicilinas con iBL
son opciones de tratamiento en caso de alta resistencia a FQ "*’?. Estos ultimos
se prefieren esencialmente cuando hay presencia de bacterias Gram positivas. El
cotrimoxazol representa una opcion de tratamiento, siempre que se asegure la
susceptibilidad del agente etioldgico 72,

Cabe destacar que todas las guias analizadas recomiendan ajustar el tratamiento
empirico de acuerdo a la susceptibilidad local, siendo de vital importancia tomar
urocultivos y adecuar la terapia segutn el antibiograma "2,

CISTITIS:

Dentro de las ITU se encuentra la infeccién del tracto urinario bajo no complicada
o también llamada cistitis, la cual se caracteriza por ser una infeccion superficial
de la mucosa de la vejiga. En mujeres adultas se considerada complicada si la
paciente se encuentra embarazada, instrumentalizadas, bajo tratamiento ATB
reciente o con anormalidades anatémicas o funcionales’”.

En este tipo de infeccion los principales microorganismos involucrados son
Escherichia coli y especies de Enterobacterias .

El Grupo Colaborativo de Resistencia Bacteriana (GCRB) chileno publico
recientemente los resultados de su estudio de susceptibilidad antimicrobiana
durante el afio 2012”8, donde se exponen las sensibilidades in vitro de cepas de
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae aisladas desde urocultivos de pacientes
adultos hospitalizados y ambulatorios.

Segun estos datos las mayores tasas de resistencia de Escherichia coli en
urocultivos ambulatorios la tienen ampicilina con un 56,3%, cefalotina con 37,6 %,
ciprofloxacino con 22,8% y cotrimoxazol con 28,3%. Por otro lado, los ATB que
evidencian mayor susceptibilidad son amikacina, nitrofurantoina y gentamicina,
que alcanzan un 99,1%, 95,3% y 91,9% respectivamente. Con respecto a la
sensibilidad de los urocultivos de pacientes hospitalizados, el orden de resistencia
a los ATB se mantiene, sin embargo, la susceptibilidad de Escherichia coli a cada
ATB es aun menor (Figura 18).
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En relacién a la susceptibilidad de las cepas de Klebsiella pneumoniae expuestas
en este mismo estudio se denota que la resistencia es aun mayor que la
expresada para Escherichia coli, llegando en el caso de pacientes hospitalizados
en sala a un 60,2% para ciprofloxacino y un 44,7 % para cotrimoxazol (Figura 19).

Figura 18: Susceptibilidad in vitro de Escherichia coli aisladas en el afio 2012 en
poblacién adulta. "®

Antimicrobiano Urocultivos Urocultivos Hemocultivos
ambulatorios hospitalizados
(N: 62.208) (N: 10.887) (N: 1.298)

% Yo %o
Gentamicina 91,9 86,1 83.1
Amikacina 99,1 Q7.3 98,0
Ciprofloxacina 77.2 69,7 67.7
Mitrofurantoina 95,3 91,9 -
Cotrimoxazol 71.7 67.5 63.8
Ampiclina 437 37.0 36,9
Cefalotina 62.4 55.7 58.6
Cefotaxima 92,2 81.4 77.6
Piperacilinaftazobactam 95,3 90,4 92,9
Ertapenem 99 9 99,1 99 3
Imipenem 99,6 98.4 99,9
Meropenem 99.6 99,2 99,9

N: NUumero de muestras
Los datos estan expresados en porcentaje de cepas susceptibles.

Figura 19: Susceptibilidad in vitro de Klebsiella pneumoniae aisladas en el afio
2012 en poblacién adulta. "®

Antimicrobiano Hospitalizados UPC No UPC
(N: 5.689) (N: 1.746) (N: 3.352)
%o %o %
Ertapenem 76,3 74,2 75,0
Imipenem 98,7 98,4 ag8.7
Meropenem 94 2 93.8 93,7
Amikacina 86,2 87.3 85,5
Ciprofloxacina 39,8 38,2 38,0
Piperacilina/tazobactam 44 6 39,7 42 3
Cefotaxima 31,7 27.0 31.4
Gentamicna 57.8 51.4 56,8
Cotrimoxazol 55,3 54 3 50,6

UPC: Unidad de Paciente Critico. N: NUmero de muestras.
Los datos estan expresados en porcentaje de cepas susceptibles.
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Con respecto a los estudios de susceptibilidad llevados a cabo en el laboratorio
del HCUCH durante el afio 2013 (Figura 20), éstos indican que en pacientes
ambulatorios y hospitalizados en servicio no criticos, la resistencia de cepas de
Escherichia coli a ampicilina, cefalotina, ciprofloxacino y cotrimoxazol superan el
20%, mientras que la resistencia a amikacina, gentamicina y nitrofurantoina se
encuentran por debajo de ese porcentaje

Las cepas de Klebsiella pneumoniae presentan una susceptibilidad aun mas
disminuida que las cepas de Escherichia coli, alcanzando un 80% de resistencia
para nitrofurantoina, 54,5% para ciprofloxacino y 36,4% para cotrimoxazol (Figura
20) "°. Sin embargo, es importante reiterar que del 75 al 95% de los casos de ITU
ambulatorias se deben al microorganismo Escherichia coli "

Figura 20: Susceptibilidad de uropatdgenos aislados en el Hospital Clinico de la
Universidad de Chile. " a. Uropatégenos aislados desde servicios no criticos. b.
Uropatdégenos aislados desde servicios criticos. ¢. Uropatégenos aislados desde
muestras ambulatorias

a. Susceptibilidad de uropatégenos aislados desde servicios no criticos.

1=}
© £ E g E
gl 3 g | §| g g| g 2| g ¢
S| S| B| 8| E| g 5| 3| E| 5| 3| E
E| £| =B §| 8| £ 2| & E| & & B
< < = (=] (] pre E = < @ (=] <
E. coli 40 | 53 | 96 | 76 | 88 | 100 [ 100 | 100 | 99 | 91 | 75 | 72
K. pneumoniae 33 | 54 | 39 | 42 | 93 | 100| 96 | 87 | 67 | 46 | 64
b. Susceptibilidad de uropatdégenos aislados desde servicios criticos.
© g
o . £ sl 5| 3|
| .| £| 5| g| E| g E| £ B 3| ¢
< [ Q Q pre E = =4 G] (=] S =
E. coli 47 | 89 | 85 | 83 | 99 | 100 | 100 | 100 | 91 | 65 | 71 | 87
K. pneumoniae | 14 | 49 | 14 | 19 | 86 | 100| 95 | 76 | 53 | 26 | 37 | 11
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c. Susceptibilidad de uropatégenos aislados desde muestras ambulatorias

Y1 Ampicilina

~
[wp]
Lo
(V]
m " "
80N Gentamicina
\‘J
HJ "
N Cotrimoxazol
Lo

E. coli

K. pneumoniae

E. coli: Escherichia coli. K pneumoniae: Klebsiella pneumoniae. Ampi/sul: Ampicilina/sulbactam. Pip/Taz:
Piperacilina/tazobactam.
Los datos estan expresados en porcentaje de cepas susceptibles.
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En vista de los resultados expuestos es pertinente plantear como tratamiento
empirico de primera eleccion para casos de cistitis el uso de nitrofurantoina
macrocristales de 100 mg cada 8 horas por 5 dias .

Debido a la marcada eliminacién renal de este medicamento, se ha planteado su
falta de efectividad en pacientes con falla renal por la probabilidad de no lograr
concentraciones adecuadas en la orina. Por otra parte, se ha reportado toxicidad
pulmonar®.,

Ademas se puede encontrar la nitrofurantoina clasificada como un medicamento
potencialmente inadecuado (MPI) en los Criterios de Beers (Figura 21). Dentro de
éstos, actualizados el afio 2012, se recomienda evitar en pacientes adultos
mayores inmunosuprimidos por periodos prolongados y en pacientes con
clearance de creatinina (Cl Cr) menor a 60 ml/min debido a su potencial toxicidad
pulmonar, inadecuada concentracién en la orina en pacientes con falla renal y por
encontrarse disponible otras alternativas mas seguras .

Figura 21: Criterios de Beers de la Sociedad Geriatrica Americana 2012 para el
uso en adultos mayores de medicamentos potencialmente inapropiados .

Organ System or Therapeutic Quality of Strength of
Category or Drug Rationale Recommendation Evidence Recommendation
Nitrofuranfoin Potential for pulmonary tomdcity; Awoid for long-term Moderate Strong
safer alternatives available; lack suppression; avoid in
of efficacy in patients with patients with
CrCl = &0 mL/min dug 1o CrCl < 60 mL/min

inadequate drug concentration
in the urine

Cr CI: Clearance de creatinina
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A comienzos del afio 2013 se publicé una revisibn que analizaba el riesgo de
utilizar nitrofurantoina en pacientes con CI Cr menor a 60 ml/min demostrando ser
evidencia débil. Sin embargo, se recomendo utilizarla con mayor seguridad solo en
pacientes con Cl Cr mayor a 40 ml/min y por tratamiento de no mas de 7 dias .
Otro estudio de cohorte retrospectivo publicado en abril del 2013 evaluo la pérdida
de efectividad y la incidencia de eventos adversos asociados al uso de
nitrofurantoina en pacientes con falla renal. Se demostré que pacientes con falla
renal moderada (Cl Cr 30-50 ml/min) no presentaron riesgo de inefectividad, no
obstante pacientes con velocidad de filtracion glomerular menor a 50 ml/min,
presentaron mayores eventos adversos pulmonares que llevaron a la
hospitalizacion (Figura 22) &.

Figura 22: Resultados de Arjen et al. Asociacion entre el uso de nitrofurantoina en
pacientes con falla renal y eventos adversos serios .

eGFR (ml/min/1.7 m®) Adverse event, Follow-up time Incidence density Crude HR AdjustedHR
n (%) (person-days) (per 1,000 person-days) (95 % CI) 95 % CI)®
Nitrofurantoin
=50 13 (0.35) 332,399 0.04 1.00 (Reference) 1.00 (Reference)
<50 4(2.14) 16,618 0.24 6.14 (2.00-18.83) 4.13 (1.31-13.09)
Unknown 17 (0.10) 1,567,746 0.01 0.28 (0.14-0.57) 0.35 (0.17-0.73)
Overall 34 (0.16) 1.916,763 0.02
Trimethoprim
=50 0 (NA) 106,740 NA 1.0 (Reference) 1.00 (Reference)
<50 0 (NA) 7470 NA NA NA
Unknown 8 (0.12) 598,572 0.01 NA NA
Overall 8 (0.10) 712,782 0.01

* Adverse events during subsequent hospital admissions within 90 days after the start of a course of nitrofurantoin treatment: pulmonary reactions
(n=33) and blood dyscrasias (n=1). Adverse events after the start of a course of trimethoprim treatment: pulmonary reactions (n=8)

® Adjusted for age

Frente a la evidencia, pacientes con Cl| Cr menor a 50 ml/min y en adultos
mayores la nitrofurantoina no seria el ATB de eleccién, proponiendo como
segunda alternativa el uso de ciprofloxacino de 250 mg cada 12 horas por 3 dias,
asumiendo que en pacientes hospitalizados, antes de comenzar el tratamiento se
tomaran urocultivos para ajustar la terapia segun la susceptibilidad del
microorganismo. En caso de que el agente etiolégico sea susceptible a
cotrimoxazol, éste sera de eleccion en dosis 160 mg trimetoprim y 800 mg
sulfametoxazol cada 12 horas por 3 dias, evitando el uso de fluoroquinolonas 2.
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TRATAMIENTO EMPIRICO DE CISTITIS:

1° Alternativa de tratamiento Nivel de
evidencia

Nitrofurantoina macrocristales* 100 mg cada 8 horas Por 5 dias

V.0 1A

En pacientes adultos mayores y con clearance de creatinina menor a 50 ml/min, nitrofurantoina
no sera de eleccion.

2° Alternativa de tratamiento

Ciprofloxacino* v.o* 500 mg cada 12 horas Por 3 dias 1A

Cotrimoxazol sera de eleccion en pacientes con uropatégenos susceptibles a este ATB.
160 mg trimetoprim y 800 mg de sulfametoxazol cada 12 horas por 3 dias, evitando el uso de
fluoroquinolonas.

*Medicamento que requiere ajuste de dosis segln clearance de creatinina

'Ciprofloxacino 250 mg cada 12 horas es la dosis recomendada por las gufas clinicas.

PIELONEFRITIS:

Segun la informaciéon entregada por el GCRB, en Chile la resistencia de
Escherichia coli a FQ es mayor al 10%. Se ha reportado un 77,2% de
susceptibilidad a ciprofloxacino en urocultivos ambulatorios y un 69,7% en
hospitalizados (Figura 18). Klebsiella pneumoniae registr6 menores tasas de
susceptibilidad a ciprofloxacino (39,8%) en pacientes hospitalizados 2. Por lo
anterior, en Chile las FQ no parecen ser una alternativa segura como tratamiento
empirico para pacientes con PNA.

A nivel nacional, la susceptibilidad de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae a
cotrimoxazol es de 67,5 y 553% respectivamente (Figura 18 y 19)¢
convirtiéndose en una alternativa de baja seguridad como tratamiento empirico.

En la Figura 5 se presentan las susceptibilidades de los uropatégenos aislados en
el HCUCH, observandose bajos niveles de resistencia a aminoglicosidos y
cefalosporinas de tercera generacion, convirtiéndose asi en alternativas efectivas
como tratamiento empirico para pacientes con PNA *°.

El tratamiento con aminoglicosidos en monodosis ha demostrado ser efectivo en
PNA o sepsis urinaria, siendo igualmente seguros que los BL en pacientes sin
factores de riesgo para toxicidad®*. Dichos ATB son medicamentos de bajo costo,

94



a los cuales los uropatdgenos conservan alta susceptibilidad ya que inducen
resistencia en baja proporcion, y de similar eficacia a otros farmacos %>, Vidal et
al. el afio 2007 comparo la eficacia y los efectos adversos desarrollados con la
monoterapia de aminoglicésidos con respecto a otros ATB en cualquier tipo de
infeccion, por medio de un meta-analisis que incluyé 37 estudios clinicos
controlados que evaluaron mortalidad a 30 dias, fracaso de tratamiento y/o fracaso
bacteriologico. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en
mortalidad (Figura 23. RR: 1,11, IC: 0,68-1,81) ni falla de tratamiento (Figura 24.
RR: 1,11, IC: 0,94-1,3). En cuanto al desarrollo de resistencia, definido como el
aislamiento de patdégenos resistentes post tratamiento, se observé un beneficio de
los aminoglicosidos por sobre los BL (RR: 0,44, IC: 0,23-0,83). Al contrastar los
efectos adversos reportados con aminoglicésidos versus BL o FQ, se observo que
la monodosis con aminoglicésidos fue mas segura (Figura 25. RR: 0,46, IC: 0,33-
0,63). Finalmente, no se evidenciaron diferencias al tratar con amikacina,
tobramicina, gentamicina o netilmicina .

Figura 23: Resultados de Vidal et al. Mortalidad de pacientes tratados con
aminoglicésidos comparado con otros antibi6ticos®>.

Study Aminoglycosides Control RR (fixed) Weight RR (fixed)
or sub-category niN N 95% Cl % 95% Cl
Martin et al.™ 316 ST 20.58 0.64 (0181, 2.24]
Klastersky er al.” 7723 ™2 30.81 0.96 [0.40, 2.28]
Ahbruzzese et al.”' 1134 1431 < » 450 0.91 [0.06, 13.96]
Penn et ol . 427 1127 » 431 4,00 [0.48, 33.501
Lepage er al.”! 220 0/20 —p 215 500 [0.26, 93,00
Suaballs er al ":'_ 026 22 Not estimable
Tamimela ef rr."._' " 039 1/38 4 654 0.33 [0.01, 7.74]
Melckos e af. ™ 032 0i6d Not estimable
Chen eral.” Bi23 T2 381 1.09 [(x48, 2.50]
Total (95% CI) 240 263 T 100,00 1.11 [(n6E, 1.81
Total cvents: 25 (AG), 22 (control) X

Test for heteroeneity: ¥ = 383, df =6 (P=0.70). I = 0%

Test for overall effect: Z=041 (P =0.68)

01 02 05 1 2 5 10

Favours AG  Favours contral
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Figura 24: Resultados de Vidal et al. Falla de tratamiento en pacientes tratados
con aminoglicésidos comparado con otros antibidticos en infecciones del tracto
urinario *°.

Study Aminoglycosides Comtrol RR ifixed) Weight RR (fixed)
or sub-category n'N N 95% Cl b 95% Cl

01 Urinary tract

Klastersky ef 1/4 24 < 0.81 0.50 [0.07, 3.55]
Ludwig and Knebel™ /29 5129 R 2.03 1.60 [0.59, 4.31]
Bernstein Hahn er al.”™ 918 520 4 1.92 2.00 [0.82, 4.85]
Seiler ef al."™ 13/23 222 — =P 083 6.22 [1.58, 24.45]
Lentini er al™ 9/20 120 e 2.84 1.29 [0L6D, 2.77]
Abbruzzese et al.”" 22145 19743 — - 7.88 L1 (071, 1.73]
Cox™ 329 233 = 0.76 171 [0.31,9.52]
Frimodt-Maller"' 11/25 7126 — = 278 1.63 [0.75, 3.54]
Kleinschmidt er af.™ 8134 12431 — 5.00 0.61 (0,29, 1.29]
Elder and Roy"” 13/36 38/8T —— 9.02 0.83 [0.50, 1.36]
Sattler er al."” 10119 18441 —r— 462 1.20 [0.68, 2.08]
Bailey wc.r.'.:"_ 1/16 816 <+ 324 (13 [0, 0.89)
Bailey et al.” 1124 2123 < - 0.83 0.48 [0.05, 4.93]
Hahn et al* 1122 023 —T 357 1.28 [0.66, 2.47]
Lepage er al.” 3120 2120 0.81 1.50 [00.28, 8.04]
Hoepelman er a{_.:" 13722 23033 —-— 7.46 1.85 [0,56, 1.28]
Albertazei er al.” 33/92 2504 1= 10.02 1.35 (0,87, 2.08]
Gorski et al.” 10/33 11137 R S— 4.20 1,02 [0.50, 2.09]
Bailey er al.™ 419 620 — 2.37 1.70 [0.23, 2.10]
Waller er af.' 427 528 _— . 1,99 1.83 (0,25, 2,771
Subtotal (95% C1) 557 6E0 . 73.05 LLE[eed 1.30]
Toral events: 187 (AG), 208 (control)

Test for heterogeneity: x°= 23.00, df = 19 (P = 0.23), F = 17.7%

Test for overall effect: Z=1.25(P=021)

03 Abdominal

Islam er al”® 14/40 939 —— 1.64 1.52 (.74, 3.00]
Chen et al.”’ 12123 72 R 2.90 1.64 (0,79, 3.39]
Subtotal (95% C1) 63 61 i £.50 1.57 [0.94, 2.62]
Total events: 26 (AG), Ib‘icnmuull .

Test for heterogeneity: = 0L02, df = 1 (P = 0.88). I" = 0%

Test for overall effect: Z=1.74 (/= 0.08)
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Figura 25: Resultados de Vidal et al. Efectos adversos de pacientes tratados con
aminoglicosidos comparado con antibiéticos B-lactamicos y fluoroquinolonas °°.

Study Aminoglycosides Control RR (fixed) Weight RR (fixed)
of sub-category i W 3% Cl ke 3% Cl
01 Aminoghcosides versos f-lociams
Martin e ol ™ w7 L] Mo estimable
e N9 b | e . 1913 002 [(hWd, 034 ]
LR w2 M estimable
W23 122 L —— 0.6 0,00 [0, 0.67]
0 W20 320 + a7 014 1001, 2,50
Muontgamerie et al.™ W15 23 o= iTe 0.16 [0, 2.61]
Abbruzzese et al ' 33 11300 - - .46 0.3 [0.01, 7.19]
(.III " ing A3 y 262 114 [0.25,5.21)
(.n.:(lﬁilh_'n'. ) N L1k 4 isd 0,15 [0.01, 2.55]
Kleinsehmidi er al. Wi 431 ‘- 439 x
Fean e al.” 223 1126 0 0.10 (001, 1.31)
Sartler eval™ 618 035 T N 570 226 [0.32, 23.33)
Whang et al, ™ W30 230 -4 = 233 .07
Bailey edal”* 816 w16 e 146 0,75 [0.34, 1.67]
LU wio Mo estimable
1124 4123 _ - 572 X
W23 023
L1 a4
W26 w22
Tammiela er r_'|'."" RS T8 - 62 L1 45, 2.77)
Melekos et al.” My arsn - e 153 0.72 016, 3.32)
Subsotal (95% C1) 3l 624 * =AY 040 [0.28, 0.38]
Tovial events: 28 {AG ), 00 {corirol )
Test for heterngensity: 3 = 25 59, df = 14 (P=001), [ = 5105
Test for overall effoct; Z=4901 (P = 0.0000)
02 Amineplycosides versus guinakresimocrolides
Varese '™ W35 R Mot estimable
Nohara er al.” Gl Wi e §.32 068 [0.25, 1.84]
Gorski o1 al ™ i3 a7 - - 330 0.22 [0.01, 4.49]
Fang oral.” 1728 17237 - S0 1.32 0.8, H}22)
Builey e ol gz T4 e 718 0.82 [0135, 1.90]
Subiotal (95% C1) 227 242 gl 18351 0.71 [0.3%, 1.31]
Total events; 14 (AGHL 19 (comnol)
Test for heterogeneity: 3° = 089, df =3 (P = 083), F = 0%
Test Giw overall elfect; Z= 1LID{P=0.27)
758 Rivts L = 100L00 046 [11.33, 0.63]
¥ [ contrnl)
F= 280, dF = 1R(P=005), F = 37,74
verall effect: = 4.90 (P < 0001 |
ol 03 5 | 2 5 n
Fravours Al Favours controd

Frente a la evidencia presentada se propone como primera alternativa de
tratamiento empirico para pacientes con PNA, amikacina o gentamicina en
monodosis.

Debido a la toxicidad asociada al uso de aminoglicosidos, no seran de eleccién en
pacientes adultos mayores, embarazadas, pacientes deshidratados, con deterioro
de la funcion renal, con falla renal previa, pérdida de la audicién o tratamiento
concomitante con otros medicamentos nefrotoxicos 2°.

Como segunda alternativa de tratamiento para PNA se propone ceftriaxona con
dosis de carga de 2 gy 1 g cada 12 horas de mantencion "*727°.

Ambas propuestas de tratamiento se sugieren de forma empirica mientras el
resultado del antibiograma del urocultivo se encuentre disponible. Con los datos

97



de susceptibilidad de cada paciente se deberd ajustar el tratamiento. Cotrimoxazol
se propone como alternativa de eleccion si la susceptibilidad del uropatégeno lo
indica, en dosis de 160 mg de trimetoprim y 800 mg de sulfametoxazol cada 12
horas por 14 dias, evitando el uso de cefalosporinas "“">"*’®. Se recomienda
mantener el tratamiento endovenoso con ceftriaxona por 3 a 5 dias y
posteriormente cambiar a un tratamiento via oral.

Con respecto a la duracion del tratamiento para PNA, Kleoniki et al. el afio 2008
realiz6 un meta-analisis que buscé comparar regimenes de 7 a 14 dias (corta
duracion), versus 14 dias o mas (larga duracién), en cuanto a eficacia y
tolerabilidad. Se incluyeron 4 estudios clinicos controlados que no demostraron
diferencias estadisticas entre ambos regimenes en éxito clinico (RR: 1,27, IC:
0,59-2,7), eficacia bacteriolégica (RR: 0,8, IC: 0,13-4,95) ni en recaidas (RR: 0,65,
IC: 0,08-5,39)%". Posteriormente, en el afio 2013 Eliakim et al. desarrollé una
revision sistematica que comparé tratamientos para PNA de 7 dias 0 menos con
respecto a terapias mas prolongadas. No se observaron diferencias estadisticas
en la falla clinica (RR: 0,63, IC: 0,33-1,18) ni en la falla microbiol6gica en
pacientes sin anormalidades urogenitales entre ambos tratamientos. En cuanto a
los efectos adversos fueron similares en ambos grupos 2.

Los tratamientos acortados con aminoglicésidos parecen ser mas seguros ya que
la nefrotoxicidad producida no depende de la dosis, sino mas bien del tiempo de
tratamiento. Con esta clase de regimenes se ha visto mejor efecto clinico y menor
dafio renal, sin embargo, si el tratamiento se extiende por mas de 10 a 14 dias, a
pesar de la monodosis, la probabilidad de presentar falla renal aumenta 2%
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TRATAMIENTO EMPIRICO DE PIELONEFRITIS AGUDA:

1° Alternativa de tratamiento Nivel de
evidencia
Gentamicina e.v* 5-7 mg/kg cada 24 horas. Hasta resultado
0 de antibiograma y B
Amikacina e.v* (7,5 mg/kg de carga) AJUSTAR

15 mg/kg cada 24 horas.

En pacientes adultos mayores, embarazadas, deshidratados, con deterioro de la funcién renal, con
falla renal previa, pérdida de la audicién o tratamiento concomitante con otros medicamentos
nefrotdxicos los aminoglicosidos no serén de eleccion.

2° Alternativa de tratamiento
Hasta resultado
Ceftriaxona e.v (2 g de carga) de antibiograma y B
1 g cada 12 horas. AJUSTAR

Cotrimoxazol sera de eleccion en pacientes con uropatégenos susceptibles a este ATB.
160 mg trimetoprim y 800 mg de sulfametoxazol cada 12 horas por 7 a 14 dias, evitando el uso de
cefalosporinas.

*Medicamento que requiere ajuste de dosis segun clearance de creatinina y/o en pacientes obesos

Alergia a penicilinas: En caso de que el paciente no sea candidato a tratar con
aminoglicésidos y tenga antecedentes de alergia severa a penicilinas, la
alternativa de tratamiento sera ciprofloxacino en dosis de 400 mg cada 12 horas.
Sin embargo, los reportes de reactividad cruzada de alergia a penicilinas con
cefalosporinas de 3° y 4° generacién es cercana al 2% “°, por lo que ceftriaxona
podria ser una alternativa de tratamiento en casos de baja severidad.

Embarazadas: Segun la FDA, ceftriaxona es un medicamento con categoria B en

el embarazo, por lo que representaria una alternativa segura en embarazadas
33,34
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AJUSTE DE DOSIS PARA MEDICAMENTOS DEL TRATAMIENTO DE INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO: %33

ANTIBIOTICO CI >50-90 ml/min Cl >10-50 ml/min Cl< 10 ml/min Hemodialisis (HD) / Peritoneodidlisis (PD)
Nitrofurantoina 100% Evitar Evitar HD: No aplicable
Ciprofloxacino 100% 50-75% 50% HD: 250 mg v.0 0 200 mg e.v cada 12 h.
400 mg e.v cada 24 h. PD: 250 mg v.0 0 200 mg e.v cada 8 h.
Cotrimoxazol Sin ajuste de dosis 30-50: Sin ajuste de dosis No se recomienda, pero | HD: No se recomienda, pero si se emplea: 5-10
(basado en 10-29: Reducir dosis al 50% si se emplea: 5-10 mg/kg cada 24 h. post dialisis
trimetoprim) mg/kg cada 24 h.

*El ajuste de dosis de los aminoglicésidos es para regimenes en monodosis.

AJUSTE DE DOSIS EN PACIENTES OBESOS:Los pacientes obesos poseen un volumen de distribucion aumentado, lo

que provoca que los aminoglicésidos al ser farmacos hidrosolubles con baja union a proteina, estén sobredosificados si
se calcula la dosis con respecto al peso total, asumiendo mayor eliminacién y distribucion de los farmacos. Debido a esto
el célculo de la dosis en pacientes con obesidad debe ser en base al Peso Corporal ajustado (PC ajustado) 333426,

ATB Cl >80 ml/min ‘ Cl 60-80 ml/min | Cl 40-60 ml/min ‘ Cl 30-40 ml/min | CI 20-30 ml/min | Cl 10-20 ml/min Cl <10-0 ml/min
mg/kg cada 24 h. mg/kg cada 48 h. mg/kg cada 72 hy PD
Amikacina* 15 12 7,5 4 7,5 4 3
Gentamicina* 5,1 4 3,5 2,5 4 3 2

F6rmula de Devine

PC ideal mujeres: 45,5 + 0,91 (altura en cm — 152,4)

PC ideal hombres:50 kg + 0,91 (altura en cm — 152,4)

PC ajustado = PC ideal + 0,4 (PC real — PC ideal)

0,4: Constante que representa el porcentaje del exceso
de peso en el que se estima que se distribuye el farmaco.
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RECOMENDACION DE TRATAMIENTO PARA
INFECCIONES INTRA-ABDOMINALES

Las IIA adquiridas en la comunidad corresponden a una inflamacion del peritoneo
secundaria a una perforacion de una viscera hueca o necrosis del tracto
gastrointestinal®*®!. Esta clase de infecciones se han asociado con tasas de
mortalidad entre un 20 a 60%°>%. La evidencia ha demostrado que el control de la
fuente de infeccion o erradicacion del foco quirdrgicamente es la principal
intervencion para lograr el éxito del tratamiento, reduciendo el in6culo, eliminando
contaminaciones y previniendo el desarrollo de sepsis >,

Se ha demostrado que la terapia ATB por si sola es incapaz de lograr mejoria
clinica y reducir la mortalidad de los pacientes *°, ademéas su uso inapropiado e
indiscriminado aumenta los costos y selecciona cepas bacterianas resistentes .
Es por esto que el uso de ATB es complementario a la cirugia, sin embargo es de
vital importancia la toma de cultivos para posteriormente ajustar la terapia
antimicrobiana %%,

Los principales agentes etiologicos de IIA adquiridas en la comunidad son
Escherichia coli,Klebsiella pneumoniae, Proteus spp.,Enterobacter, Bacteroides
fragilis, otros anaerobiosy Enterococo %' aunque este Ultimo agente sélo
adquiere importancia cuando se esta frente una IllIA terciaria 0 en pacientes con
valvulopatias o inmunosuprimidos %°.
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Figura 26: Espectro antimicrobiano sobre los principales agente etiologicos de
infecciones intra-abdominales, extraido de la Guia Sanford de terapia
antimicrobiana®>*,

= > >

S |2 |2 8|5 |8 |B5|af
ATB tolosl85l 85258 w|l88|l8E0°
c O 8— »n S anl| & © 5 9 5 5 9 %
2 |x |2 3=z |2 |Ew|oc¢
w o0 L i L ©

Ampicilina/sulbactam e + + + 0 + T T
Piperacilina/tazobactam + + + + + + + +
Ciprofloxacino + + + 0 + + 0 0°
Cefazolina + + +° 0 0 0 -
Ceftriaxona + + + 0 + 0 +7
Gentamicina +° + + 0 + [ S 0
Ertapenem + + + + + 0 0 +
Imipenem + + + + + + + +
Meropenem + + I I + * 0 +°
Cotrimoxazol + + 0 0 - 0 0 -
Metronidazol 0 0 0 + 0 0 0 +'
Clindamicina 0 0 0 + 0 0 0 +°

Cotrimoxazol: timetroprim y Sulfametoxazol. ATB: Antibiético.+: Generalmente susceptibles; +: Sensibilidad/resistencia
variable; 0: por lo general resistentes. S: Potencial sinergia en combinacion con penicilinas, ampicilina, Vancomicina y
teicoplanina. 'Piperacilina/tazobactam: No hay informacién disponible sobre su cobertura sobre Clostridium difficile y
Actinomyces.’Ciprofloxacino: Posee susceptibilidad/resistencia variable sobre Clostridium no difficile y Peptostreptococcus
spp.’Cefazolina: Por lo general Proteus vulgaris es resistente “Ceftriaxona: No hay informacién disponibles sobre su
cobertura sobre Clostridium difficile. Posee susceptibilidad/resistencia variable sobre P. melaninogenica.’Gentamicina: No
hay informacién disponible sobre su cobertura sobre Clostridium no difficile. *Meropenem: No hay informacion disponible
sobre su cobertura sobre Actinomyces. "Metronidazol: Por lo general Actinomyces es resistente. ® Clindamicina: No hay
informacién disponible sobre su cobertura sobre Clostridium difficile y Clostridium no difficile.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA:

Para desarrollar las RU de uso, se realizdé una busqueda de las siguientes bases
biomédicas electronicas en los ultimos 20 afios: MEDLINE y LILACS. Para
modificar la estrategia de busqueda y aumentar su sensibilidad se aplicaron filtros
en los tipos de estudio, enfocandose en meta-analisis, revisiones sistematicas y
estudios clinicos controlados. La busqueda se realizé restringiéndose a idioma
inglés y espafol.

Para seleccionar los estudios a analizar se evalué que cumplieran los criterios de
inclusion para la poblacion a la cual estarian dirigidas las RU: pacientes adultos
con IIA no complicadas adquiridas en la comunidad en tratamiento ATB. Los
principales outcomes que se buscaron fueron cura clinica, mortalidad y/o éxito
clinico. Las palabras claves utilizadas fueron: intra-abdominal infection, antibiotics,
treatment, cephalosporin, mortality y clinical cure.
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GUIAS CLINICAS Y EVIDENCIA

El afio 2009 en Espafa se publico un articulo titulado “Recomendaciones en el
tratamiento ATB empirico de las IIA” que reflejé la opinién contrastada de un
conjunto de especialistas implicados en el tratamiento de los pacientes con A
atendidos en los servicios de urgencia y en las salas de cirugia ¥’.

Con respecto al esquema ATB inicial, se plantea la clasificacion de las infecciones
por su origen comunitario o nosocomial. Entre las infecciones comunitarias se
encuentran dos tipos, leves-moderadas y graves, Yy se tipifican en presencia o
ausencia de factores de riesgo de mala evolucién (gravedad de la infeccion,
existencia de comorbilidades, mayores de 65 afios y tipo de infeccion). Para las
infecciones leves-moderadas sin factores de riesgo de mala evolucion, plantean el
uso de amoxicilina - acido clavulanico, cefalosporinas de tercera generacion junto
a metronidazol o ertapenem. En presencia de factores de riesgo sugieren como
alternativas el uso de ertapenem o tigeciclina. En cuanto a los pacientes con
infecciones graves sin factores de riesgo se propone el uso de piperacilina -
tazobactam junto a fluconazol o tigeciclina con fluconazol, mientras que en
presencia de factores de riesgo se plantea el uso de imipenem, meropenem o
tigeciclina con fluconazol o equinocandinas ¥'.

La guia clinica desarrollada por la IDSA y la Sociedad de Infecciones Quirargicas
Americana del afio 2010, recomienda como tratamiento empirico para IlA de leve
a moderada severidad: cefoxitin, ertapenem, moxifloxacino, tigeciclina o terapias
asociadas con dos farmacos, un B-lactamico tipo cefalosporina (cefazolina,
cefuroxime, ceftriaxona, cefotaxima) o una FQ (ciprofloxacino o levofloxacino), en
asociacion con metronidazol. En casos de IIA de alta severidad se prefieren ATB
carbapenémicos de amplio espectro, piperacilina/tazobactam o tratamientos
asociados cefepime, ceftazidima, ciprofloxacino o levofloxacino con metronidazol.
En ambos tipos, se destaca la importancia de tomar cultivos para el posterior
ajuste del tratamiento %.

El aflo 2012 The Cochrane Collaboration desarrollé un meta-analisis que comparo
la eficacia y los efectos adversos de diferentes tratamientos ATB en pacientes
adultos con IIAA adquiridas en la comunidad, midiendo el éxito clinico y la
efectividad en reducir la mortalidad. Se analizaron 40 estudios clinicos controlados
y semi aleatorizados, incluyendo 5.094 pacientes. Se evaluaron 16 tipos de
tratamientos ATB distintos mostrando resultados similares en éxito clinico y
mortalidad. Debido a la heterogeneidad de la poblacion estudiada, con respecto a
la etiologia, el control del origen de la infeccion y el tratamiento ATB administrado,
los autores sugieren ajustar las terapias empiricas de acuerdo a factores como la
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facilidad de administracion, costos y disponibilidad de medicamentos ya que,
desarrollar recomendaciones para tratamientos de primera linea en IlA se vuelve
dificultoso con los datos obtenidos .

Cefoxitin corresponde a una cefalosporina de segunda generacion con actividad
sobre microorganismos anaerobios que ha demostrado igual efectividad y menor
toxicidad que los tratamientos convencionales para IlA como aminoglicésidos en
asociacién con metronidazol o clindamicina '°*. No obstante, dicho medicamento
no se encuentra disponible en nuestro pais por lo que las terapias empiricas para
lIA se deben restringir a otra clase de farmacos %

Ampicilina en asociacion con sulbactam representa una alternativa de tratamiento,
dado que éste ultimo previene la inactivacion de ampicilina por B-lactamasas,
otorgando actividad sobre Enterobacterias productoras de p-lactamasas y
anaerobias, al mismo tiempo de mantener la actividad de ampicilina sobre
Enterococo spp., el cual es tipicamente resistente a cefalosporinas e imipenem %

En base a lo anterior, en el afio 1993 se desarroll6 un estudio doble ciego,
aleatorizado, prospectivo y multicéntrico que buscé determinar la eficacia y
seguridad de ampicilina/sulbactam en pacientes con IIA por medio de la medicién
de la falla o el éxito del tratamiento, usando como control cefoxitin debido a su alto
uso y demostrada eficacia en esta clase de infecciones. Se incluyeron pacientes
mayores de 18 afios, hospitalizados con IIA de origen bacteriano, conformando un
grupo de 96 pacientes tratados con ampicilina/sulbactam y 101 pacientes con
cefotixin, en dosis de 3 g y 2 g cada 6 horas respectivamente. Se observo la cura
clinica del 88% versus el 79% y la erradicacion microbiolégica del 85% versus el
83% de Ilos pacientes tratados con ampicilina/sulbactam y cefotixin
respectivamente. Basandose en los resultados, se concluyé que
ampicilina/sulbactam no demostré diferencia en cuanto al éxito del tratamiento ni a
la erradicacion microbioldgica con respecto a cefoxitin y ambos parecen ser Utiles
en el tratamiento de 1A **,

Con respecto a la duracion del tratamiento, la guia desarrollada en Espafia plantea
pautas en funcion del tipo de IIA, presentando tratamientos por 24 horas, 3y 5
dias, basandose en la evidencia que demuestra que pacientes con una apropiada
respuesta inmune y luego de controlar el foco adecuadamente, el indculo residual
deberia responder a un tratamiento ATB breve. Terapias de 24 horas se
recomiendan para cuadros de menos de 12 horas de evolucién, 3 dias para IIA
leves o moderadas sin factores de riesgo de mala evolucion y 5 dias para
infecciones graves sin shock séptico ®. En cuanto a las recomendaciones
desarrolladas por la IDSA, sugieren terapia de 4 a 7 dias a menos que no se logre
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extraer quirdrgicamente la fuente de infeccion. Tratamientos mas prolongados no
se asocian con mejores resultados®. Si el paciente presenta mejoria clinica, se
pueden suspender los tratamientos ATB para evitar seleccion de cepas
bacterianas resistentes *°. Pacientes recuperados clinicamente pueden finalizar
sus terapias con ATB administrados por via oral %,

Podria ser de utilidad evaluar marcadores biolégicos, como la concentracion de
Proteina C Reactiva (PCR) y procalcitonina (PCT) en la respuesta al tratamiento
ATB para asi reducir la posibilidad de super infeccion por patégenos resistentes y
para reducir los efectos adversos de la terapia ATB prolongada °’. Evidencia
actualizada apoya el uso de PCT, siendo el aumento de ésta un signo indirecto de
peritonitis secundaria y asociacion con un incremento del riesgo de shock séptico
195 Ademaés, por medio de su seguimiento seria posible suspender el tratamiento
ATB de forma precoz *°°.

Por lo tanto, en nuestro centro el tratamiento recomendado empiricamente para
IIA de origen ambulatorio es ampicilina/sulbactam endovenoso en dosis de 3 g
cada 6 u 8 horas segun severidad, durante 5 a 7 dias.

TRATAMIENTO EMPIRICO DE___INFECCIONES INTRA-ABDOMINALES
ADQUIRIDAS EN LA COMUNIDAD:

Nivel de
evidencia
Ampicilina/sulbactam e.v* 3 g cada 8 horas’ 5 a 7 dias® Al®
Ceftriaxona e.v 1 g cada 12 horas
+ 5 a 7 dias’ Al
Metronidazol e.v* 500 mg cada 8 horas

*Medicamento que requiere ajuste de dosis seglin clearance de creatinina. 'En casos de mayor severidad se
puede utilizar 3 g ampicilina/sulbactam cada 6 horas.
%La duracién del tratamiento se evaluara caso a caso. *Nivel de evidencia de la gufa Europea del afio 2011 %,

Alergia a penicilinas: En casos de antecedentes severos de alergia a penicilinas, el
tratamiento recomendado es ciprofloxacino asociado a metronidazol en dosis de
400 mg cada 12 horas y 500 mg cada 8 horas endovenoso respectivamente. Sin
embargo, los reportes de reactividad cruzada de alergia a penicilinas con
cefalosporinas de 3° y 4° generacién es cercana al 2% “*°, por lo que ceftriaxona
podria ser una alternativa en casos de baja severidad.
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Embarazadas: Segun la FDA, ampicilina/sulbactam es un medicamento con
categoria B en el embarazo, es decir, se puede aceptar su utilizacion 334,
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AJUSTE DE DOSIS DE MEDICAMENTOS PARA EL TRATAMIENTO DE INFECCIONES INTRA ABDOMINALES:

ANTIBIOTICO Cl >50-90 ml/min Cl >10-50 ml/min Cl< 10 ml/min Hemodidlisis (HD) /
Peritoneodialisis (PD)
Ampicilina/sulbactam Cada 6 h. Cada 8 -12h. Cada 24 h. HD: Dosis post diélisis
PD: 250 mg cada 12
horas.
Metronidazol 100% 100% 50% HD: 50%

PD:50%
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ANEXOS

ANEXO 1: Fuerza de la evidencia cientifica que respaldan
recomendaciones de neumonia adquirida en la comunidad. Extraidas de la

Guia para Neumonia desarrollada por el ConsenSur |

20
I =

las

Nivel de
evidencia

Definiciéon

Datos de al menos un estudio adecuadamente con
asignacion al azar y controlado

Resultados claros de al menos un estudio bien disefado
(incluyendo estudios de cohorte o caso control)

Evidencias de opiniones de expertos, series de casos o
estudios descriptivos.

ANEXO 2: Fuerza de la evidencia cientifica que respaldan las

recomendaciones de neumonia adquirida en la comunidad. Extraida de la
Guia clinica para el manejo de neumonia adquirida en la comunidad de la

Sociedad Britanica de Torax el afio 2009 ¥,

Nivel de Definicion
evidencia

la Una adecuada y reciente revision sistematica de
estudios disefiados para responder la pregunta de
interés.

Ib Uno o mas estudios rigurosamente disefiados para
responder la pregunta

Il Uno o mas estudios clinicos prospectivos que aclaren,
pero no responden rigurosamente la pregunta

[l Uno o mas estudios clinicos retrospectivos que aclaren,
pero no responden rigurosamente la pregunta

IVa Consenso formal de opiniones de expertos

IVb Otra informacién: Opinion de expertos, consenso
informal, estudios en vitro o0 en vivo.
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ANEXO 3: Fuerza de Ila evidencia cientifica que respaldan las
recomendaciones de meningitis, infecciones del tracto urinario e infecciones
intra-abdominales. Extraidas de las Guias desarrolladas por la Sociedad
Americana de Enfermedades Infecciosas """,

Fuerza de la Definicion
evidencia
A Buena evidencia para sostener una recomendacion
de uso
B Moderada evidencia para sostener una
recomendacion de uso
C Poca evidencia para sostener una recomendacion de
uso.
Calidad de la
evidencia

I Evidencia de al menos un estudio clinico controlado,
debidamente aleatorizado.

Il Evidencia de al menos un estudio clinico bien
disefiado, sin asignacion aleatoria, de estudios
analiticos con cohorte controlados por caso
(preferentemente de méas de un centro), de series
multiples reiteradas o de resultados dramaticos de
experimentos no controlados.

[l Evidencia de opiniones de autoridades respetadas,
basadas en la experiencia clinica, estudios
descriptivos, o informes de comités de expertos.
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