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RESUMEN

El uso inadecuado de antibiéticos como las fluoroquinolonas (FQs) es un problema a
considerar en la lucha contra la resistencia bacteriana. Esto debido a que el uso de FQs se
ha asociado con el aislamiento posterior de cepas resistentes y con cuadros infecciosos
por Clostridium difficile. Por lo tanto, recomendar esquemas de tratamiento alternativos
al uso de FQ y conocer los patrones de utilizacion de este grupo de antibi6ticos son
estrategias fundamentales que permiten hacer frente a la propagacion de la resistencia

bacteriana.

Con el objetivo de evaluar el uso de FQs en el Servicio de Medicina Interna se realiz6 un
estudio observacional prospectivo con seguimiento intensivo de todos los pacientes que
utilizaron dichos antibiéticos en el periodo julio-agosto del 2014. Para esto se recolectaron
datos de la ficha clinica electronica tales como, edad, sexo, alergia a antibi6ticos, esquema
de tratamiento antibidtico, examenes, cultivos microbiol6gicos y evolucion clinica del

paciente.

Para recomendar alternativas de uso a FQs en Neumonia Adquirida en la Comunidad
(NAC) se revisaron diversas guias clinicas. Ademas se realizé una revision de la literatura
cientifica utilizando las bases de datos PubMed y LILACS. Las palabras claves usadas

fueron community acquired pneumonia, adult, levofloxacin, macrolides y beta-lactam.

En el periodo de estudio 46 pacientes utilizaron FQs, de ellos 35 usaron levofloxacino y
11 ciprofloxacino. La edad promedio de los pacientes fue 60,5 + 18,6 afios y el promedio

de comorbilidades 2,8 + 1,5. Del total de tratamientos 30 se iniciaron por via oral y 16 por
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via intravenosa. Ademéas 34 fueron empiricos, 2 empirico/microbiolégico y 10
microbiologicos. La dosis mas utilizada para ambas FQs fue 500 mg, una vez al dia en el

caso de levofloxacino y 2 veces al dia para ciprofloxacino.

A partir de los datos obtenidos de las guias clinicas y los articulos recuperados de las bases
de datos se generd un documento que contiene las alternativas de tratamiento para NAC
tales como, beta-lactdmicos y macrolidos. Este documento se entregd a los jefes de los

distintos servicios del hospital.

En conclusion levofloxacino es la FQ mas utilizada en el Servicio de Medicina Interna,
ademéas ambas FQs se utilizan principalmente por via oral. En relacién a las politicas de
uso de FQs se sugiere revisar los esquemas de tratamiento para optimizar la terapia
farmacoldgica y se espera que las alternativas de tratamiento propuestas contribuyan a

contener la resistencia bacteriana.
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ABSTRACT

The inadequate use of antibiotics such as fluoroquinolones (FQs) is an issue that must be
taken into account in the fight against bacterial resistance. This, because of the fact that
the use of FQs has been related to both; the isolation of resistant strains and to infections
caused by Clostridium difficile. Therefore, coming up with treatments alternative to the
use of FQs and understanding the usage patterns of this group of antibiotics are

fundamental strategies that allow to face up to the spreading of bacterial resistance.

A prospective observational study with active follow up of all the patients that were treated
with FQs during the July - August 2014 period was performed in order to characterize the
use of FQs in the Internal medicine service. In order to do that, data from the electronic
medical records such as age, sex, allergies, antibiotics treatment schemes, exams,

microbiological cultures and medical evolution of the patient, was gathered.

In order to introduce alternatives to the use of FQs in Community Acquired Pneumonia
(CAP), several medical guidelines were consulted. Besides, a review of scientific
literature was done using the PubMed and LILACS databases. The key words used were

community acquired pneumonia, adult, levofloxacin, macrolides and beta-lactam.

In the above mentioned study period 46 patients were treated with FQs, among them 35
with levofloxacin and 11 with ciprofloxacin. The average age of the patients was 60.5 +
18.6 years and the average of comorbidities was 2.8 + 1.5. Among all patients, 30
treatments were initiated orally and 16 intravenously. Besides, 34 were empirical, 2

empirical microbiological and 10 microbiological. The most commonly used dose for both
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FQs was 500 mg. once a day in the case of levofloxacin, and twice a day for the

ciprofloxacin.

Starting with the data obtained from medical guidelines and the articles consulted, a
document which contains CAP-alternative treatments was created. These treatments
involve the use of b-lactam and macrolide antibiotics. The document was then handed

over to several department heads in the hospital.

To conclude, levofloxacin is the most widespread used FQ in the Service of Internal
Medicine. Besides, both FQs are administered orally. In relation to FQ usage policies, it
Is advised to revise the treatment schemes to optimise pharmacological therapy and the

proposed treatment alternatives are hoped to contribute to contain bacterial resistance.



INTRODUCCION

El descubrimiento de los antibidticos y el inicio del uso de la penicilina, en la década de
1940, ha sido considerado como uno de los logros médicos méas destacados del siglo XX,
puesto que en el ultimo siglo la mortalidad asociada a infecciones se logré disminuir en
un 90% gracias a su uso’. Pese al gran avance que significo este descubrimiento para la
medicina, al poco tiempo de comenzar a utilizarse la penicilina, se reportaron cepas de

Staphylococcus aureus resistentes a este antibiotico?.

La resistencia bacteriana es el mecanismo por el cual la bacteria puede disminuir o
inactivar la accion de los antibidticos® provocando un fracaso de la terapia y el
consiguiente aumento de la morbi-mortalidad y los costos asociados a la atencion de
salud®. Paraddjicamente, el uso de antibidticos es la causa principal de resistencia
bacteriana debido a que la presion selectiva sobre las bacterias surge tanto del uso excesivo

e incorrecto de antibidticos, como de su subutilizacion al no completar los tratamientos®.

El uso irracional de antibiéticos ha ocasionado que un gran nimero de bacterias adquieran
multiples mecanismos de resistencia®, dotandolas de los elementos necesarios para evadir
la accion de diversos farmacos antimicrobianos y de esta forma reduciendo las alternativas
terapéuticas disponibles para tratar las infecciones. Este hecho se ha convertido en una
grave amenaza para la salud publica en todo el mundo, segun la Organizacion Mundial de

la Salud®.

Frente a este adverso panorama, la Organizacién Mundial de la Salud ha desarrollado
diversas estrategias para contener la resistencia bacteriana a los antibidticos. Entre ellas,
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fomentar la formulacion de directrices y algoritmos de tratamiento que promuevan el uso
adecuado de los antimicrobianos y realizar mejoras en la utilizacion de estos
medicamentos en el ambito hospitalario, por medio de la observacion del uso tanto de las
cantidades como de las modalidades®. Para esto ultimo, la Organizacion Mundial de la

Salud recomienda realizar Estudios de Utilizacion de Medicamentos (EUM).

Los EUM se ocupan de analizar “la comercializacion, distribucion, prescripcion y uso de
los medicamentos en una sociedad”’ y se desarrollan con la finalidad de obtener
informacion sobre las practicas terapéuticas habituales, permitiendo identificar problemas
que al ser modificados podrian conseguir beneficios en la salud del paciente’. Estos

estudios se pueden clasificar en funcion de su objetivo en cuantitativos y cualitativos®.

Los EUM cuantitativos, en general, permiten definir perfiles de consumo y gasto. Ademas
cuentan con una metodologia estandarizada a nivel internacional que utiliza el sistema
ATC/DDD (Anatomical Therapeutic Chemical/Defined Daily Dose). Por otro lado, los
estudios cualitativos no tienen una metodologia consensuada debido a que su uso es mas
reciente, sin embargo, son los que permiten medir la adecuacién de la utilizacion de

medicamentos®.

EUM realizados en Estados Unidos han documentado el alcance de la prescripcion
inadecuada de antibidticos, en especial las consecuencias clinicas, ecoldgicas vy
econdmicas. Ademas, en otros paises se ha evaluado la reduccién del uso de grupos de
antibidticos como las Fluoroquinolonas (FQs) demostrando una disminucion en la

seleccion de cepas de Staphylococcus aureus meticilino resistente® y de Escherichia colit®



y Pseudomonas aeruginosa resistentes a FQs''. También, otros estudios han mostrado una
fuerte asociacion entre el uso de FQs y la aparicion de cuadros infecciosos de Clostridium

difficile 213,

Las FQs son un grupo de antibidticos que derivan de las quinolonas, las cuales fueron
introducidas al arsenal farmacéutico en la década de 1960. Estas tienen como blanco de
accion la ADN girasa en organismos Gram negativos y la topoisomerasa IV en organismos
Gram positivos. Los antibiéticos de este grupo se clasifican en cuatro generaciones segin
su espectro de accion. La primera generacion tiene cobertura principalmente hacia
bacterias Gram negativas y hacia la cuarta generacién amplia su cobertura a bacterias
Gram positivas***®. En la actualidad sus principales exponentes son ciprofloxacino,

levofloxacino y moxifloxacino.

Ciprofloxacino pertenece a la segunda generacion de FQs y tiene un espectro de accion
predominante hacia bacterias Gram negativas®, siendo ademas la que tiene mayor
actividad contra Pseudomonas aeruginosa'’. Este farmaco se usa preferentemente en

infecciones del tracto urinario e infecciones intra-abdominales 8.

Levofloxacino pertenece a la tercera generacion y posee un espectro ampliado hacia
bacterias Gram positivas como Streptococcus pneumoniae, ademas de accion sobre
patdgenos respiratorios intracelulares como Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
pneumoniae y Legionella spp. Por lo tanto, su principal uso es en infecciones del tracto

respiratorio®®.



Moxifloxacino también pertenece a la tercera generacion de FQs y se caracteriza por tener
mayor actividad que levofloxacino sobre Staphylococcus aureus y algunas cepas de
Enterococcus. Por lo que se utiliza tanto en infecciones respiratorias como en infecciones

de piel y partes blandas?.

Estos 3 antibidticos han mostrado un buen perfil farmacocinético que permite, en algunos
casos, administrar una Unica dosis diaria o realizar cambio de administracion intravenosa
a oral de forma inmediata, sin necesidad de ajustar el esquema terapéuticol®. Estas
caracteristicas han favorecido su uso en la practica clinica pero de igual forma han
fomentado su uso excesivo e inadecuado generando un aumento en la resistencia

bacteriana?!.

Otro factor que ha fomentado el uso excesivo de FQs es la inclusion de estos antibioticos
en guias clinicas para tratar Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC), tal como la
elaborada por la Americam Thoracic Society??. Esta inclusion se debe principalmente al
incremento en este pais de la resistencia de Streptococcus pneumoniae a antibidticos
usados tradicionalmente como los beta-lactamicos y macrolidos, sin embargo, diversos
autores hacen hincapié en utilizar las FQs de forma juiciosa para conservar su

efectividad®®?*,

Dado los antecedentes expuestos, para fomentar el uso racional de FQs, el presente estudio
tuvo como propdsito recomendar tratamientos alternativos al uso de FQ en NAC y evaluar
el uso actual de FQs en el Servicio de Medicina Interna del Hospital Clinico de la

Universidad de Chile.



OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar el uso de fluoroquinolonas en el Servicio de Medicina Interna y recomendar

tratamientos para neumonia adquirida en la comunidad.

Obijetivos especificos

= Elaborar recomendaciones con alternativas de tratamiento antibidticos para NAC.

= Caracterizar a los pacientes que reciben FQs durante su hospitalizacion en el

Servicio de Medicina Interna.
= Describir el uso de FQs segun tipo de antibidtico utilizado.

= Determinar el resultado clinico de los tratamientos iniciados con FQs.



METODOLOGIA

I.  Tipo de estudio
La presente investigacion corresponde a un estudio observacional prospectivo, con
seguimiento intensivo del tratamiento antibiotico en pacientes que ingresaron al Servicio
de Medicina Interna del Hospital Clinico de la Universidad de Chile durante el periodo

julio-agosto del 2014.

Cabe destacar que este es un hospital de alta complejidad que cuenta con 614 camas para
la totalidad de servicios, de las cuales 27 corresponden al Servicio de Medicina Interna.
Por lo tanto, es el servicio no critico con el mayor nimero de camas del hospital. También,
es importante mencionar que dentro del arsenal farmacoterapéutico del hospital existen

solo 2 FQs: ciprofloxacino y levofloxacino, las que se incluyeron en este estudio.
Los pacientes complieron con los siguientes criterios de seleccion:

a) Criterios de inclusion:

e Pacientes de ambos sexos

e Mayores de 18 afios

e Hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna que recibieron tratamiento

parenteral u oral con FQs incluidas en el arsenal farmacoterapéutico del hospital.



b) Criterios de exclusion:

e Pacientes que ingresaron y egresaron simultaneamente del Servicio de Medicina

Interna los fines de semana y festivos.

Il. Disefio del estudio

El estudio se realizo en 5 etapas representadas en la Figura 1.

(" ) ( ) ( ) ( )

. Etapa 5:
Etapa 1: Eﬁisggazd e Etapa 3: Etapa4: Andlisis de
Elaboracion de recomendaciones Confeccion y Recoleccion datos y
las de tratamiento validacion de de datos entrega de
recomendaciones ara NAC* a 105 una ficha de durante un resultados al
de tratamiento P iefes de los recoleccion de periodo de 2 Servicio de
para NAC* ) servicios datos meses Medicina
. J L J . J \ J Interna

*NAC: Neumonia Adquirida en la Comunidad

Figura 2. Etapas del estudio de evaluacion de uso de fluoroquinolonas y de

recomendaciones de tratamiento para neumonia adquirida en la comunidad

Debido al disefio del estudio, se requiri6 aprobacion del Comité Etico-Cientifico del
Hospital Clinico de la Universidad de Chile para revisar la informacion contenida en la
ficha clinica electronica TiCares®, sin embargo como no se incluian intervenciones
directas a los pacientes ni al equipo clinico en cuanto al uso de antibioticos, no se requirié
uso de consentimiento informado. Cabe destacar que para resguardar la confidencialidad
de los datos de los pacientes incluidos en el estudio se utilizd un sistema de codificacion

en la ficha de recoleccién de datos.



Etapa 1: Elaboracion de las recomendaciones de tratamiento para neumonia

adquirida en la comunidad

Con el objeto de orientar la busqueda e identificar las distintas alternativas terapéuticas
utilizadas en NAC, se realiz6 una revisién de las guias clinicas elaboradas durante los
ultimos quince afios por reconocidas sociedades de Estados Unidos y Europa tales como,
la Infectious Diseases Society of America, la American Thoracic Society y la British
Thoracic Society. Ademas, se revisaron los Lineamientos para el tratamiento
antimicrobiano inicial basado en la evidencia local del Grupo de Trabajo de Sudamérica
(ConsenSur 11) publicados el afio 2010 y la Guia Clinica AUGE de neumonia adquirida

en la comunidad en adultos de 65 afios y més publicada el afio 2011 en Chile.

Para obtener informacion que avalara el uso de las distintas alternativas terapéuticas

encontradas en las guias clinicas, se llevo a cabo una revision de la literatura cientifica.

Estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda exhaustiva en las base de datos PubMed y LILACS en
mayo de 2014, con el fin de identificar aquellos articulos relacionados con el
tratamiento de la NAC, la etiologia de dicha infeccién en Chile y los patrones de

susceptibilidad bacteriana.

Las palabras clave utilizadas fueron community acquired pneumonia, adult (MesH),

levofloxacin (MesH), macrolides (MesH), beta-lactam (MesH).


https://www.google.cl/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0CBwQFjAAahUKEwjs97qolKXIAhVElJAKHeYtDsI&url=http%3A%2F%2Fwww.idsociety.org%2F&usg=AFQjCNH-9FRZknzsALxPImrUleOP28wWig
https://www.google.cl/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0CCAQFjAAahUKEwiM-q-mlaXIAhUKIpAKHaz7C8Q&url=https%3A%2F%2Fwww.brit-thoracic.org.uk%2F&usg=AFQjCNH6_cTuLvz7BuENF_XX3bhKCMLgng&bvm=bv.104317490,d.Y2I
https://www.google.cl/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0CCAQFjAAahUKEwiM-q-mlaXIAhUKIpAKHaz7C8Q&url=https%3A%2F%2Fwww.brit-thoracic.org.uk%2F&usg=AFQjCNH6_cTuLvz7BuENF_XX3bhKCMLgng&bvm=bv.104317490,d.Y2I

La estrategia de busqueda utilizada fue la siguiente:

(community acquired pneumonia JAND (Adult [MesH]) AND (levofloxacin
[MesH])

(community acquired pneumonia JAND (Adult [MesH]) AND (macrolides

[MesH])

(community acquired pneumonia )AND (Adult [MesH]) AND (beta-lactam
[MesH])

(community acquired pneumonia )AND (Chile)

Inicialmente en PubMed se obtuvieron 1127 estudios pertinentes al tema objeto de

la busqueda y en LILAC 369 estudios.

Posteriormente, la busqueda se ajusté a los siguientes limites:

e Articulos en los que el texto completo estuviera disponible.
e Escritos en inglés o espafiol.
e Investigaciones realizadas en humanos.

e Estudios publicados desde el afio 2000 a la fecha.

Luego de aplicados estos criterios el total de articulos iniciales quedo reducido a

735 en PubMed y a 156 en LILACS.

Criterios de inclusidon/exclusion

La busqueda se restringid a estudios publicados desde el afio 2000 que midieran

cura clinica, mortalidad y/o éxito microbiologico en pacientes adultos



hospitalizados en sala o en Unidades de Cuidados Intensivos. Ademas, la revision
se enfocd en trabajos que presentaron un elevado nivel de evidencia como meta-
analisis, revisiones sistematicas, reviews Yy estudios clinicos controlados.

Restimenes no publicados en su totalidad no fueron considerados.

Etapa 2: Entrega de las recomendaciones de tratamiento para NAC a los

jefes de los distintos servicios

Las recomendaciones de tratamiento se entregaron en formato papel a los jefes de los
distintos servicios del Hospital Clinico de la Universidad de Chile, a quienes se les dio un
plazo de 2 semanas para enviar comentarios, sugerencias u objeciones respecto a las
alternativas de tratamiento. Posteriormente, se realizd una presentacion oral de la
recomendaciones a los médicos del Servicio de Medicina Interna y de la Unidad de

Cuidados Intensivo (Anexo I).

Etapa 3: Confeccidn y validacion de ficha de recoleccion de datos

Con el propésito de reunir la informacién de cada paciente se confecciond una ficha de

recoleccion de datos (Anexo I1) la que se dividié en tres items.

1) Datos del paciente: En este apartado se agruparon antecedentes generales del
paciente como edad, sexo, peso, talla, alergias a antibioticos, antecedentes
morbidos y presencia de factores de riesgo para resistencia bacteriana descritos

previamente en la literatura tales como, uso previo de antibioticos,
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hospitalizaciones (3 meses previos), y tratamientos inmunosupresores o infeccion

con el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)?>27,

2) Esquema antibidtico: En esta seccion se consignaron datos relacionados al
antibiotico prescrito, es decir diagndstico e indicacion de uso para FQ, motivo de

suspension de tratamiento, ademas de los siguientes parametros definidos como:
% Esquema de tratamiento

= Monoterapia: prescripcion conformada por solo un antibiotico para

tratar la patologia.

= Terapia combinada: prescripcién conformada por 2 0 mas

antibidticos para tratar la patologia.

% Tipo de tratamiento

= Empirico: inicio y término de tratamiento antibidtico sin germen

aislado.

=  Empirico/Microbioldgico: comienzo de tratamiento antibidtico

empirico con posterior ajuste al agente etioldgico aislado.

= Microbiologico: inicio y término de tratamiento antibiotico con

germen susceptible identificado.
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+«+ Escalacion y descalacion

= Escalacion: Cambio en la terapia o adicion de un antibi6tico

logrando un mayor espectro de accion.

= Descalacion: Cambio de la terapia antibidtica empirica de amplio
espectro, por una de un espectro méas estrecho. Es decir, ya sea
cambiando el agente antimicrobiano, interrumpiendo una
combinacion o ambos, de acuerdo a los resultados del cultivo o las

condiciones clinicas.

3) Exadmenes: En este apartado se reunieron datos extraidos de examenes fisicos
y de laboratorio, es decir temperatura corporal, Proteina C reactiva (PCR),
Procalcitonina (PCT), recuento de leucocitos, cultivos, panel viral y antigenos
urinarios. Esta informacidn se utiliz6 para precisar el origen microbioldgico de la

infeccion y el éxito de la terapia.

El resultado del tratamiento antibidtico se determind utilizando el concepto de
cura clinica, definido como cumplimiento de 2 0 mas de los siguientes criterios:
= Disminucion de los parametros inflamatorios tales como PCR, PCT

y leucocitos

= Ausencia de fiebre en las ultimas 48 horas

=  Disminucidn de sintomas
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La disminucién de sintomas se establecid segun la evolucion clinica

consignada por el médico tratante en la ficha clinica del paciente.

Etapa 4: Recoleccion de datos durante un periodo de 2 meses

Durante este periodo se revisaron diariamente las indicaciones farmacologicas
consignadas en la ficha clinica electréonica TiCares® de todos los pacientes hospitalizados
en el Servicio de Medicina Interna. Si el paciente cumplia con los criterios de seleccion
se incluian en el estudio, se le asignaba un codigo y se completaba la ficha de recoleccion
de datos. Posteriormente, se realizd seguimiento del paciente en cuanto a sintomas,
parametros inflamatorios e indicaciones hasta que finalizé el tratamiento con FQ o egreso

del servicio.

Etapa 5: Andlisis de datos y entrega de resultados

La informacion obtenida fue codificada e ingresada a una base de datos utilizando el

programa Microsoft Office Excel 2010.

Con los datos obtenidos se procedio a efectuar un analisis para caracterizar a los pacientes
y la terapia antimicrobiana recibida. Utilizando estadistica descriptiva, las variables
cualitativas se informaron como frecuencias y porcentajes, y las variables cuantitativas

continuas se presentaron como promedio y desviacion estandar.

Los resultados del estudio se entregaron mediante una carta en formato de papel (Anexo

I11) al jefe del Servicio de Medicina Interna al finalizar el internado.
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RESULTADOS

a) Elaboracion de las recomendaciones de tratamiento para neumonia
adquirida en la comunidad

Revisidon Guias clinicas

En general, al comparar las diversas guias clinicas destaca que para un paciente
ambulatorio con NAC y con comorbilidades se recomienda un Unico agente
antibidtico beta-lactdmico con un inhibidor de beta-lactamasas, o en asociacion
con un macrdlido o una FQ. Mientras que para el paciente hospitalizado con NAC
en una unidad de menor complejidad que la Unidad de Cuidados Intensivos, las
primeras alternativas de tratamiento fueron un antibidtico beta-lactdmico con un
inhibidor de beta-lactamasas, en asociacion con un macrélido o una FQ. Para
pacientes severos, hospitalizados en Unidad de Cuidados Intensivos, las guias
clinicas coincidian en preferir regimenes de asociaciones entre beta-lactamico con
inhibidor de beta-lactamasas y macrélidos.

Revision de la literatura cientifica

Durante la busqueda en la literatura cientifica se encontraron 891 articulos. De
estos 735 se encontraron en PubMed y 156 en LILACS. Se descartaron 111
duplicados, 727 por titulo y 28 por abstract. De los restantes, luego de ser leidos
en detalle, se excluyeron 12 articulos, por lo tanto finalmente se utilizaron 13

articulos. En la Figura 2 se detalla la seleccién de los articulos.
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Figura 2. Seleccion de articulos para la elaboracion de recomendaciones de

tratamiento para neumonia adquirida en la comunidad

Publded LILACS
n=733 n=136
- =591 .
Duplicades
PUE—
n=111
=780

Excluidos tras lectura
de titulo v abstract [+

n=733 1
n=23 -
Excluidos tras lectura en detalle n=12
» 2 Articulo utilizaban dosiz menores a
. las de las guias
= 3 Articulos por disefio metodologico
Y = 3 Articules por tipo de pacientes
n=13

Posterior a la lectura de los articulos, se extrajeron datos y figuras que respaldaran el uso
de antibioticos beta-lactamicos y macrolidos en NAC. Con esta informacion se formuld
el documento denominado “Recomendaciones de tratamiento para neumonia adquirida en
la comunidad” (Anexo V). En este documento se sintetizo la informacion de las guias
clinicas, se presentaron las alternativas de tratamiento junto con la evidencia cientifica que

avala su uso y se expuso informacion relacionada a los riesgos asociados al uso de FQs.
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En relacion a las alternativas de tratamiento, estas se crearon en base a la gravedad de los
pacientes, es decir, paciente con NAC leve, moderada, severa con y sin riesgo de infeccién
por Pseudomonas aeruginosa. A modo de ejemplo, en la Figura 3 se muestra la

recomendacion de tratamiento para paciente con NAC leve.

Figura 3. Recomendaciones de tratamiento para paciente con neumonia adquirida en la

comunidad leve.

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 horas Por 5 a 7 dias |

2° Alternativa de tratamiento:

Claritromicina v.o*? 500 mg cada 12 horas. Por 5 a 7 dias Vb

3° Alternativa de tratamiento

Levofloxacino v.o fe.* 500-750 mg cada 24 horas Por 5 a7 dias

*medicamente que requiere ajusts de dosis segln clearance de creatinina
* azitromici r.a|500 mg czda 24 horas v.o podria s2r una zlternativa de tratamiento & la claritromicina.
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b) Caracteristicas de los pacientes
Durante el periodo de estudio se realizé seguimiento a 46 pacientes, de los cuales 35
utilizaron levofloxacino y 11 utilizaron ciprofloxacino. En la Tabla 1 se observa que el
promedio de edad fue 60,5 £ 18,6 afios y el promedio de comorbilidades por paciente fue

2,8 = 1,5; representando la Hipertension arterial la comorbilidad de mayor frecuencia.

En el analisis de comorbilidades segun tipo de FQ administrada se observo que las
patologias respiratorias ocuparon el segundo lugar de frecuencia en los pacientes que
utilizaron levofloxacino en cambio, los pacientes que usaron ciprofloxacino presentaron

en segundo lugar Diabetes mellitus.

En cuanto a la identificacién de factores de riesgo de resistencia bacteriana se constato
que 13 pacientes tratados con levofloxacino tenian antecedentes de uso previo de
antibioticos, asi como 3 pacientes que utilizaron ciprofloxacino tenian antecedentes de

hospitalizaciones anteriores.

El promedio de dias de hospitalizacion para el total de pacientes en el Servicio de
Medicina Interna fue 5,3 = 3,9 dias, en tanto, para los pacientes que utilizaron
levofloxacino este valor alcanz6 5,0 + 3,7 dias y para los que usaron ciprofloxacino 6,4 +

4.6 dias.
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Tabla 1. Caracterizacion de los pacientes segun tipo de fluoroquinolona.

Caracteristica

Ciprofloxacino
N° pacientes

Levofloxacino
N° pacientes

Total
N° pacientes

(n=11) (n=35) (%) (n=46)

Pacientes

Total 11 35 46 (100)

Edad (X + D.E.) 62,1+£17,3 60,0 £19,3 60,5+ 18,6
Sexo

Mujer 7 16 23 (50,0)

Hombre 4 19 23 (50,0)
Comorbilidades

Pacientes con comorbilidades 9 29 38 (82,6)

Promedio comorbilidades por 30+14 27+16 28+15

paciente (X £ D.E.)

Qﬁ;ﬁﬁsgﬁ ((%oing.rg?)lldades de 2,4+23 1,7+22 1,8+22
Hipertension arterial 7 18 25 (54,3)
Patologia respiratoria 1 11 12 (26,1)
Diabetes mellitus 5 6 11 (23,9)
Patologia cardiaca 1 7 8 (17,4)
Enfermedad hepatica 2 1 3(6,5)
Enfermedad renal - 2 2 (4,3)
Otras 6 20 26 (56,5)

Alergias a antibidticos

Sin antecedentes de alergia 9 31 40 (87,0)

Alergia a Penicilinas - 2 2 (4,3)

Alergia a Vancomicina - 1 1(2,2)

Otras alergias 2 1 3(6,5)

Factores de riesgo para RB

Tratamiento antibi6tico previo 2 13 15 (32,6)

Inmunosupresion - 8 8 (17,4)

Hospitalizaciones previas 3 1 4(8,7)

Dias de hospitalizacién en SMI 6.4+ 46 50+37 53439

(X +D.E.)

X= promedio; D.E.= desviacion estandar; RB= resistencia bacteriana;
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c) Caracteristicas del uso de Fluoroquinolonas

Como se puede apreciar en la Tabla 2 la via oral fue preferida para iniciar tratamiento con
FQs, ademas se muestra que la totalidad de tratamientos con ciprofloxacino se iniciaron
por esta via. También es importante destacar que 9 pacientes que iniciaron levofloxacino
por via intravenosa cambiaron a administracion oral durante el tratamiento, permitiendo
de esta forma que el 84,7% de los tratamientos con FQs finalizaran por via oral.

En relacidn al esquema de tratamiento se evidencio que 8 de los pacientes usuarios de
levofloxacino iniciaron tratamiento combinado, siendo ceftriaxona el antibidtico
adicionado en todos los casos. Ademas vale la pena sefialar que 7 de los 8 tratamientos
iniciados de forma combinada posteriormente se modificaron a monoterapia,
representando estos los 7 casos de descalacion mostrados en la Tabla 2.

De los datos obtenidos se destaca que 31 de los 35 tratamientos realizados con
levofloxacino se iniciaron de forma empirica y que en 2 de estos casos se logrd aislar
posteriormente un microorganismo patégeno. En contraste con levofloxacino, en el caso
de ciprofloxacino mas de la mitad de los tratamientos fueron microbioldgicos, sin
embargo se debe sefialar que 6 de los tratamientos se iniciaron como segundo esquema de
tratamiento, es decir luego de conocer los resultados de los cultivos microbioldgicos.

Al agrupar los pacientes por foco de infeccion evidenciaron que levofloxacino se utilizé
en infecciones de foco respiratorio en todos los casos estudiados. Por otro lado con

ciprofloxacino se identificaron infecciones de foco genitourinario y abdominal.
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En la Tabla 3 se presentan los diagnosticos de los pacientes tratados con FQs,
destacandose que 15 de los 35 pacientes usuarios de levofloxacino presentaron sepsis de
foco pulmonar y 10 NAC. Ademas se sefiala que 2 de los 11 pacientes usuarios de
ciprofloxacino lo utilizaron para prevenir casos de peritonitis bacteriana espontanea, es

decir tuvo solo fines profilacticos.
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Tabla 2. Caracterizacion de uso de fluoroquinolonas segun tipo de antibiotico.

Ciprofloxacino | Levofloxacino Total
Caracteristica N° pacientes N° pacientes | N° pacientes (%)
(n=11) (n=35) (n=46)
Dosis inicial
500 mg cada 12 horas 9 - 9(17,4)
500 mg cada 24 horas 2 25 27 (58,7)
750 mg cada 24 horas - 10 10 (21,7)
Via de administracion inicial
Oral 11 19 30 (65,2)
Intravenosa - 16 16 (34,8)
Dias de tratamiento (X + D.E.) 72+82 80+29 82+4,6
Esquema de tratamiento inicial
Monoterapia 10 27 37 (80,4)
Terapia combinada 1 8 9 (19,6)
Ajuste de terapia
Escalacion - 1 1(2,2)
Descalacién - 7 7 (15,2)
Tipo de tratamiento
Empirico 5 29 34 (73,9)
Empirico/microbioldgico - 2 2(43)
Microbiolégico 6 4 10 (21,7)
Aislamiento de Microorganismo
Si 6 6 12 (26,1)
No 5 29 34 (73,9)
Origen Infeccion
Bacteriana 6 3 9 (19,6)
Viral - 5 5(10,9)
Mixto - 3 3(6,5)
Desconocido 3 24 27 (58,7)

N°= nimero; mg= miligramos; X= promedio; D.E.= desviacion estandar
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Tabla 3. Clasificacién de pacientes por diagnostico segun tipo de fluoroguinolona.

Ciprofloxacino Levofloxacino Total
Diagndstico N° pacientes N° pacientes N° pacientes (%)
(n=11) (n=35) (n=46)
Sepsis
foco pulmonar - 15 15 (32,6)
foco genitourinario 3 - 3(6,5)
foco abdominal 1 - 1(2,2)
Sepsis severa
foco pulmonar - 5. 2(43)
foco genitourinario 2 2(4,3)
foco abdominal 1 i 1(2,2)
NAC - 10 10 (21.7)
Shock séptico - 4 4 (8.7)
EPOC exacerbado - 3 3(5.5)
Profilaxis PBE 2 - 2 (4.3)
Enterocolitis 1 - 1(2.2)
Diarrea prolonaada 1 - 1(2.2)
Bronauitis aguda - 1 1(2.2)

N°= nimero; NAC= neumonia adquirida en la comunidad; EPOC= enfermedad pulmonar obstructiva cronica;

para los usuarios de ciprofloxacino el urocultivo.
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PBE= peritonitis bacteriana espontanea

En cuanto a los exdmenes de laboratorio se encontr que a 42 de los 44 pacientes con
diagnostico de infeccion se les realiz6 al menos un cultivo microbiolégico o examen en el
foco de infeccidn. También se puede observar en la Tabla 4 que para los pacientes usuarios

de levofloxacino el examen mas realizado fue el panel respiratorio (31 de 35 pacientes) y

A partir de los resultados de los cultivos microbiol6gicos y otros examenes, se
identificaron 6 bacterias y 8 virus en los pacientes tratados con levofloxacino. Las
bacterias correspondieron a Streptococcus pneumoniae en el total de los casos en tanto
que, de los virus 7 correspondieron a Virus Influenza A 'y 1 a Virus Sincicial Respiratorio.

En el caso de ciprofloxacino en 6 cultivos hubo desarrollo bacteriano, clasificandose 4 de




estas como Escherichia coli, 1 como Staphylococcus aureus y 1 como Klebsiella

pneumoniae.
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Tabla 4. Exdmenes realizados para identificar el origen de la infeccion segun tipo de fluoroguinolona

Ciprofloxacino

Levofloxacino

Total

N° pacientes

N° pacientes

N° pacientes

N° pacientes

N° pacientes

N° pacientes

Examen que se le con que se le con que se le

realizo el resultados | realizé el resultados realizo el con r_e_sultaodos

examen positivo examen positivo examen (%) positivo (%)
Panel respiratorio 4 - 31 4 35 (76,1) 5(10,9)
Antigeno urinario L. pneumophila 2 - 30 - 31 (67,4) -
Hemocultivo 7 1 26 1 33(71,7) 2(4,3)
Antigeno urinario S. pneumoniae 2 - 27 5 28 (60,9) 5(10,9)
Urocultivo 9 5 25 2 34 (73,9) 8 (17,4)
PCR Virus Influenza A 1 - 15 5 16 (34,8) 4 (8,7)
Coprocultivo 1 - 4 1 5(10,9) 3(6,3)
Cultivo corriente - - 4 - 4 (8,7) -
Baciloscopia Ziehl-Neelsen - - 4 - 4 (8,7) -
Multiplex viral - - 2 - 3(6,5) -
Cultivo de Koch - - 2 - 2(4,3) -
PCR Clostridim Difficile 2 - 2 1 4 (8,7) 1(2,2)
PCR Pneumocystis jiroveci - - 2 1 2(4,3) 1(2,2)

N°= nimero; L. pneumophila= Legionella pneumophila; S. pneumoniae= Streptococcus pneumoniae; PCR= Reaccidn en cadena de la

polimerasa (en inglés, polymerase chain reaction)
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d) Resultados clinicos de los tratamientos iniciados con Fluoroquinolonas

En este estudio en 43 pacientes se establecid la cura clinica y en 1 no se obtuvieron
resultados clinicos favorables. Para los 2 tratamientos restantes no se establecieron

resultados clinicos puesto que el antibiético fue usado de forma profiléctica.

En el andlisis por tipo de FQ se constatd que 34 pacientes tratados con levofloxacino
alcanzaron la cura clinica y 1 paciente no logro los objetivos terapéuticos. En este caso el
equipo médico consignd una evolucién tdérpida en la ficha clinica la cual requirio escalar
en el esquema antibiotico. Posterior al cambio terapéutico el paciente permanecié un dia
en el Servicio de Medicina Interna y fue trasladado a otro servicio, por lo tanto no se
continud con el seguimiento.

En cuanto a los pacientes que utilizaron ciprofloxacino 9 lograron la cura clinica, en los 2
restantes no se establecieron resultados del tratamiento puesto que el antibidtico fue usado

con fines profilacticos. Con este antibidtico no se registraron casos de falla clinica.

Tabla 5. Resultados clinicos de los tratamientos segun tipo de fluoroquinolona.

Ciprofloxacino Levofloxacino Total
Criterio N° pacientes N° pacientes N° pacientes (%)
(n=11) (n=35) (n=46)
Curaclinica 9 34 43 (93,5)
Falla tratamiento - 1 1(2,2)
No aplica 2 - 2(4,3)
N°= nimero
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DISCUSION

En el presente estudio se caracteriz6 el uso de FQs en un Servicio de Medicina Interna,
siendo la primera investigacion realizada en Chile que aborda éste tema. Si bien existen
estudios sobre el consumo?® y la calidad de uso de antibidticos?®, estos se han desarrollado
en Unidades de Cuidados Intensivos donde no se consideré el uso de levofloxacino, por
ende no hay datos a la fecha que describan tanto el uso de ciprofloxacino como de

levofloxacino en unidades no criticas.

Un trabajo presentado por Puerta et al.>® en la Sociedad Gallega de Medicina Interna el
afio 2006, acerca de la utilizacion de levofloxacino en un Servicio de Medicina Interna,
mostr6 que durante los 5 meses de mediciones, en promedio 8 pacientes por mes,
recibieron tratamiento con este antibiotico. Por otro lado en la presente investigacion se
pesquisaron en promedio 17,5 pacientes por mes utilizando levofloxacino, cifra que
indicaria que existe una mayor utilizacion de este antibiotico en el Servicio de Medicina
Interna del Hospital Clinico de la Universidad de Chile. Sin embargo, pese a que este valor
podria estar sobreestimado por el aumento de las infecciones respiratorias en la época en
que se reclutaron los pacientes en ambos estudios, no se cuenta con informacion de las
caracteristicas del hospital donde se realizd el estudio mencionado, por lo tanto no se

puede hacer una comparacion directa entre ambos resultados.

De acuerdo al estudio desarrollado por Castells et. al, en el area general del Hospital

Universitario Vall d'Hebron durante un afo, el 52,6% de los pacientes que utilizaron
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levofloxacino presentaba antecedentes de alergia a antibidticos beta-lactamicos por lo que
el uso de levofloxacino se plante6 como alternativa a antibidticos convencionalmente
usados en neumonia. En contraste con lo evidenciado en el estudio antes mencionado, en
la presente investigacion solo 2 de los 35 pacientes que usaron levofloxacino presentaban
antecedentes de alergia a beta-lactamicos, por lo tanto, en estos pacientes se podrian haber
utilizado tratamiento tales como los planteados en la Guidelines for the management of
adult lower respiratory tract infections®? desarrollada y publicada por la European Society
of Clinical Microbiology and Infectious Diseases el afio 2011, donde se indica que para
pacientes hospitalizados en sala con diagnosticos de NAC, exacerbacion de enfermedad
pulmonar obstructiva (EPOC) o bronquiectasia, utilizar una aminopenicilina o
aminopenicilina con inhibidor de betalactamasa + un macrolido, es una opcion adecuada.
Es importante mencionar que en las Gltimas décadas ha existido un escaso desarrollo de
nuevos antibioticos, de ahi el hecho de fomentar el uso de antibidticos tradicionales y

proteger la eficacia de alternativas mas nuevas como levofloxacino33*,

En el presente estudio se constatd que 13 pacientes tratados con levofloxacino recibieron
tratamiento antibiotico dentro de los 3 meses previos a ser incluidos en esta investigacion,
lo que representa un factor de riesgo para resistencia bacteriana® que debe ser considerado
para el éxito de la terapia. Varios estudios internacionales han demostrado la asociacién
entre el aumento del uso de antibidticos y el aumento de la resistencia de cepas de
Streptococcus pneumoniae®® 3¢, uno de los principales patogenos responsables de las
infecciones en que se utiliza levofloxacino. Otros estudios han mostrado que las

infecciones causadas por cepas resistentes aumentan la morbi-mortalidad®*-4%. En base a
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lo anterior, utilizar levofloxacino en pacientes que usaron previamente un antibidtico,
considerando que presentan un factor de riesgo para resistencia bacteriana, seria una
decision adecuada, ya que levofloxacino ha mostrado ser eficaz tanto en infecciones por

cepas sensibles como resistentes a macrolidos y/o beta-lactamicos®.

Respecto a las comorbilidades observadas, se considerd importante destacar el uso de
ciprofloxacino y levofloxacino en personas con Diabetes mellitus, ya que revisiones y
reportes de casos han mostrado alteraciones relevantes en los valores de glicemia en
pacientes que utilizaron FQs**%4.En consecuencia, en estos pacientes se podria sugerir
monitorear los valores de glicemia durante el tratamiento o considerar el uso de

antibidticos méas seguros cuando estos se encuentren disponibles.

En relacion a los pacientes con patologia cardiaca y enfermedad renal que utilizan FQs,
en la literatura se ha descrito un mayor riesgo de prolongacion del intervalo QT, por lo
tanto en estos pacientes se recomienda utilizar alternativas terapéuticas. En caso que esto
no sea posible, se sugiere realizar ajuste de dosis cuando haya disminucion de la funcién

renal y monitorizar de cerca el tratamiento con un electrocardiograma®®“®.

En esta investigacion se constatd que la via de administracién oral fue la mas utilizada.
En el caso de ciprofloxacino la totalidad de los pacientes iniciaron tratamiento por via
oral, en tanto que con levofloxacino, el 80% de los pacientes uso esta via para completar

tratamiento. Estos resultados concuerdan con la investigaciones desarrollas por Castells
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et al.®! y por Puerta et al.*que dieron cuenta que el 79,4% y el 90% de los pacientes,

respectivamente, terminaron tratamiento con levofloxacino por via oral.

El hecho de que el total de tratamientos con ciprofloxacino comenzaran por via oral podria
ser explicado porque 6 de los 9 pacientes con diagnostico de infeccion habian recibido
previamente tratamiento antibiotico de amplio espectro, por lo tanto es probable que
presentaran un alto grado de estabilidad al iniciar el tratamiento con ciprofloxacino. Para
el caso de levofloxacino, la excelente biodisponibilidad de la presentacion oral facilita el
cambio de la administracion intravenosa a oral , puesto que para realizar el traslape no se

requiere ningun ajuste en el esquema terapéutico 4.

El uso de antibioticos por via oral y el cambio temprano de administracién intravenosa a
oral, han demostrado ser practicas ventajosas ya que, por un lado disminuyen el riesgo de
infecciones asociadas a las vias intravenosas, por otro lado posibilitan el alta hospitalaria
temprana, reduciendo asi consigo el riesgo de contraer infecciones nosocomiales y el costo
de las terapias. También disminuyen el tiempo empleado por el personal de salud en la
preparacion y administracion de las formulas intravenosas*®-*°, Por lo tanto, estas 2
acciones generan beneficios a distintos niveles tanto para los pacientes, los proveedores

de la atencién de salud como para la salud publica en general.

Debido a lo conveniente del uso de la via oral se sugiere mantener y/o fomentar las terapias
orales con FQs. Si bien el principal riesgo de utilizar esta via es la falla terapéutica, en

este estudio se observo que solo 1 tratamiento fall6 con FQ, aun cuando la via oral se
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utilizo en el 84,7% de los pacientes. Sin embargo, se debe hacer énfasis en establecer y
estandarizar los criterios que determinen el cambio de via intravenosa a oral para

minimizar el riesgo de falla terapéutica.

En los altimos afios los expertos han propuestos nuevos esquemas terapéuticos para el uso
de antibidticos, puesto que aumentar las dosis y disminuir los dias de tratamiento se ha
asociado con una reduccion de los efectos adversos, mejor cumplimiento de la terapia y
disminucion de la resistencia bacteriana®>2. En el caso de las FQs, el uso de esquemas
cortos presenta fundamentos adicionales puesto que estos antibiéticos han mostrado tener
efecto bactericida dependiente de la concentracion®, es decir, mientras mayor
concentracion plasmatica del farmaco, mayor es la velocidad y la extension de la actividad

bactericida®*.

En el sentido de lo descrito anteriormente, diversos autores realizaron estudios utilizando
esquemas cortos de levofloxacino (750 mg diarios por 5 dias) los cuales mostraron
eficacia clinica y seguridad en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad®?,
sinusitis bacteriana aguda®, infeccion del tracto urinario complicada y pielonefritis
aguda™®. En esta misma linea, un estudio realizado por File et al®” evidenci6 que al utilizar
el esquema corto por via intravenosa el tiempo empleado en la conversion a via oral es
menor en relacion al esquema tradicional (2,75 v/s 2,35 dias), sugiriendo que utilizar los

esquemas cortos resultaria en una disminucion en el costo de la terapia.
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Segun lo expuesto y lo evidenciado en la presente investigacion, la dosis diaria de 500 mg
de levofloxacino frecuentemente utilizada en el Servicio de Medicina Interna para tratar
infecciones de foco respiratorio, podria tener efectos econdmicos negativos. Ademas, este
esquema no contribuiria con la contencion de la resistencia bacteriana, por lo tanto sugerir
modificaciones en los esquemas terapéuticos es una estrategia que tedricamente tendria

beneficios tanto para el paciente como para la salud publica.

Pese a que siempre es deseable conocer el agente causal de las infecciones a fin de mejorar
la calidad del tratamiento y reducir el uso innecesario de antibioticos de amplio espectro,
las limitaciones en las técnicas utilizadas para identificar patégenos en infecciones
respiratoria (baja sensibilidad y dependencia de la calidad de la muestra)®® impiden
conocer el origen de estas infecciones por lo que con frecuencia se debe recurrir al uso de

tratamientos empiricos.

Debido a los altos niveles de uso empirico de antibi6ticos para tratar lasNAC junto con
que en el Hospital Clinico de la Universidad de Chile no existian protocolos ni directrices
para tratar esta patologia, a la fecha de realizacion de este estudio, las recomendaciones
de tratamiento vinieron a dar respuesta a dos cuestiones fundamentales que se deben
considerar en el tratamiento de la infecciones bacterianas tales como, contar con
alternativas terapéuticas efectivas y segura y por otro lado que los esquemas terapeuticos

utilizados contribuyan a la contencion del aumento de la resistencia bacteriana.
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En relacion a la elaboracion de las recomendaciones de tratamiento, la principal dificultad
para formular los esquemas terapéuticos, fue la escasa informacion de los patrones de
sensibilidad bacteriana a nivel nacional. La obtencion de estos datos es esencial para
orientar los esquemas de tratamientos empiricos y evitar las fallas terapéuticas asociadas
a altos niveles de resistencia. Por lo tanto, se debe insistir en fomentar y contribuir a la
recopilacion de dicha informacion dado que es fundamental para mejorar y actualizar los
esquemas terapéeuticos empiricos, minimizando las posibilidades de falla terapéutica

asociadas a resistencia bacteriana.

Las recomendaciones elaboradas contemplaron el uso de antibidticos que no se
encontraban disponibles en el arsenal terapéutico del hospital, tales como claritromicina
oral y endovenosa y ampicilina/sulbactam endovenoso. Esta situacion derivé en la
solicitud de incorporacion de estos antibioticos al arsenal farmacoterapéutico del hospital,
lo cual fue realizado por el equipo médico de infectologia. EI organismo responsable de
evaluar esta solicitud fue el Comité de Farmacia del Hospital, cuyos integrantes, en vista
de la evidencia cientifica presentada que avala el uso de estos antibidticos y los posibles
beneficios a los patrones de sensibilidad bacteriana local, accedieron a gestionar la

compra.

El hecho de gestionar la compra de estos nuevos antibioticos trajo como consecuencia que
las recomendaciones no pudieran ser difundidas hasta que se encontraran disponibles los
antibioticos para el uso, por lo tanto, debido a que al momento de finalizar el internado

aun no se contaba con los antibidticos, solo fue posible presentar los nuevos esquema de
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tratamiento a los médicos del Servicio de Medicina Interna y al equipo medico de la

Unidad de Cuidados Intensivos con el fin de conocer su opinion.

Enrelacion a las recomendaciones realizadas, es importante destacar que estas contemplan
el uso de antibioticos alternativos a las FQs, es decir b-lactdmicos y macrélidos. Pese a
esto, en ocasiones se hace necesaria la utilizacion de FQs por lo tanto, optimizar estas
terapias con la informacién proporcionada por la evaluacién de uso es una accion

complementaria que contribuye a racionalizar del uso de antibiéticos.

La principal limitacion encontrada en la evaluacion del uso de FQs fue el acotado tiempo
de medicién que no permitié observar las fluctuaciones y tendencias de uso de estas

durante los distintos meses y épocas del afio.

Futuras investigaciones podrian indagar sobre el uso de FQs en distintos servicios
hospitalarios por un periodo prolongado de tiempo. Esto permitiria caracterizar el uso de
estos antibidticos en patologias distintas a las pesquisadas en este estudio y observar las

fluctuaciones de uso durante las distintas épocas del afio.

En relacién a las recomendaciones de tratamiento, futuros trabajos podrian contemplar
propuestas de tratamiento para distintas patologias, ademas de realizar mediciones en los

patrones de susceptibilidad para conocer el impacto de las medidas adoptadas.

A pesar de las limitaciones, este trabajo proporciona informacion util acerca de los

patrones de utilizacion de FQs y entrega directrices de uso de antibioticos en una patologia
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de alta incidencia como la NAC, por lo tanto permite optimizar las terapias farmacologicas

y contribuir con la contencion de la resistencia bacteriana.
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CONCLUSIONES

La revision de las guias clinicas y la literatura cientifica permitio realizar recomendaciones

de tratamientos alternativos al uso de FQs en NAC.

Las alternativas de tratamiento plantean principalmente el uso de antibiéticos beta-
lactdmicos y macrolidos, ya que para estos antibidticos se encontrd informacion que

avalara su uso.

En relacion a la evaluacion del uso de FQs, durante el periodo de estudio la FQ maés

utilizada fue levofloxacino, siendo 3 veces mas prescrita que ciprofloxacino.

De los pacientes incluidos en este estudio, la presencia de factores de riesgo para

resistencia bacteriana, pudo haber condicionado la eleccién del tratamiento antibiético.

La via de administracion oral fue la preferida para iniciar tratamiento con ambas FQs.
Ademas, el cambio de via intravenosa a oral permitid que el 84,7% de los pacientes

completara tratamiento por esta via.

Finalmente, en el Servicio de Medicina Interna se observd un uso racional de ambas FQs,
sin embargo, se insta a los prescriptores utilizar alternativas terapéuticas en NAC ya que,
existen antibioticos eficaces que tienen un menor impacto sobre la ecoldgica bacteriana y

que por lo tanto contribuyen a contener el aumento de la resistencia bacteriana.
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Neumonia adquirida en la comunidad

e Significativa morbilidad y mortalidad

— 23% mortalidad a los 30 dias en EE.UU y Canada
— 1° causa de hospitalizacion por infecciones
— 8° causa de muerte

* Tratamiento ajustado a:

Especialistas
— Gravedad —

Disponibilidad de medicamentos

— Comorbilidades Costos
Evidencia local

— Epidemiologia local

Bantar et al. Rev Chil Infect 2010; 27 (Supl 1): 9-38
Asasi et al. Clinical Infectious Diseases 2012;55(3):371-80



Etiologias

Bacterial agents

Only bacteria (n=92) Mixed bacterial and viral infections {n=R0)

Total

Only one Plus other bacteria Plus virus Plus virus and other bacteria N %
Streptococcus preumaniae 38 b 35 b 15 11
Haemaphikss mfluenzae 3 3 0.3
Moraxefla catamhals 1 3 1 b 1.7
Grami-Jbacilks i 2 2 ; 14
Staphylococcus aureus 3 1 1 1 8 11
Streptococcus agalactize i i 03
Mycoplasma pneumonize 13 5 13 1 1 5.0
Chlamydia preumoniae 13 § d b 18 19
Legionells preumaphila 7 2 ; 13 507
Subtotal cases with bactenia 80 152t 417

Luchsinger V, Ruiz M, Zunino E, Martinez M, Machado C, Piedra PA, et al.Thorax. 2013;68:1000-6.



Neumonia adquirida en la comunidad

* Infecciones tracto respiratorio Abuso de prescripcion ATB
>

- Aumento de la resistencia de Pseudomonas aeruginosa y mayor
resistencia a otra clase de ATB

. - Posterior colonizacion del tracto Gl con bacterias resistentes .
- Ceftriaxona

- - 10% de los pacientes que reciben algun tratamiento ATB tienen

Quinolonas resistencia bacteriana a C3°G

-Un 34% de las infecciones causadas por Enterobacter spp en pacientes

criticos son resistentes a C3°G.

-Aumento de la incidencia de Clostridium difficile

USO RACIONAL DE LOS ANTIBIOTICOS

Polk R, Johnson C, McClish D, Wenzel R, Edmond M. Clin Infect Dis. 2004 ;39(4):497-503.

Richard P, Delangle M, Raffi F, Espaze E, Richet H Clin Infect Dis. 2001;32(1):162—6.

Cosgrove S, Kaye K, Eliopoulous G, Carmeli Y. Arch Intern Med. 2002;162:185-90.

Chow JW1, Fine MJ, Shlaes DM, Quinn JP, Hooper DC, Johnson MP, et al. Ann Intern Med. 1991;115(8):585-90.
Kaye KS, Cosgrove S, Harris A, Eliopoulos GM.. Antimicrob Agents Chemother. 2001;45(9):2628-30.



Guias clinicas
Paciente ambulatorio con comorbilidades

Paciente

ambulatorio con

comorbilidades

Americana de Torax
2001

BL + Macroélido

BL + Macroélido

Britanica de Torax
2009

Doxiciclina o

Macrolido




Guias clinicas
Paciente hospitalizado no UCI

Paciente

Hospitalizado no UCI

Americana de Torax Britanica de Torax
2001 2009

BL + Macrolido BL + Macroélido

BL + Macrolido® Doxiciclina o FQ




Guias clinicas
Paciente UCI

Paciente UCI

Britanica de
Toérax 2009

Americana de

Toérax 2001 IDSAZ0/

o BL + Macrdolido B BL + Macrolido B e BL + Macrolido

Cefalosporinas 2°-3°

+ Macrodlido




Recomendacion de uso quinolonas y ceftriaxona

Propuesta para paciente con NAC leve



Paciente NAC leve

Con co-morbilidades.
CURB-65 =0-1

< 3% mortalidad

Amoxicilina/Ac.Clavulanico
V.0

875/125 mg cada 12h.
Por 5-7 dias

-Streptococcus pneumoniae
- Haemophilus influenzae
-Moraxella catarrhalis

Claritromicina v.o
500mg cada 12h.
Por 5-7 dias

Levofloxacino v.o
500-750mg /dia
por 5-7 dias




S. pneumoniae sensibilidad a penicilinas

Tabla 4: Susceptibilidad in vitro a penicilina y cefotaxima en cepas
de 5. pneumoniae . Chile, 2007 - 2013.

Antimicrobiano 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
U 5 72% 78% 59% 67 % 73% 75% T6%
Meningitis % R 2B % 22% 31% 33% 2B% 25% 24 %
n__| 109 102 97 105 B0 73 85
Penicilina l % 5 o7 % 09% 97% S B SB% S8% 090 I
Mo meningitis
% R 0% 0% 0% 1% 1% 0% 0%
n 776 767 204 670 G444 So8 605
U 5 90% 93% 89% BO% B6% 95% 96%
Meningitis % 1 60 4% 10% 4% 13% 5% 4%
% R 5% 3% 1% 8% 1% 0% 0%
Cefotaxima n 109 102 97 105 B 73 RS
U S 86 % OB % 98% 02 % 9B % 08% 990
No meningitis % 1 3% 2% 1% G% 2% 1% 1%
% R 0% 0% 0% 1% 0% 0 0%
n 776 Fi=x a04 670 544 So8 605

%5, %k, %R porcentaje de cepas sensibles, con sensibilidad intermedia, ¥ resistentes. n: total cepas analizadas.
Las cepas provenientes de LCR yfo con diagndstico de meningitis se consideraron casos de meningitis.
Fuente: Laboratoro de Referencia de Menigitis Bacteriana. Departamento de Laboratoro Blomédico. ISP, 2014,

MECANISMO RESISTENCIA: Disminucion de afinidad de PBPs
Aumento de dosis amoxicilina

Boletin ISP, Vol.4, No.3. Marzo 2014.
Rev Chil Infect (2002); 19 (Supl. 2): S 101-106



Susceptibilidad a antimicrobianos de H. Influenzae

Tabla 2: Resultados susceptibilidad a antimicrobianos de cepas de Haemophilus
influenzae tipo b. Chile, 2007 -2012%,

Sensible Intermedia Resistente

e n N° cepas % | N° cepas % | N° cepas %
Ampicilina I 68 37 54% 2 3% 29 43% ||
Cloranfenicol 68 63 93% 0 0% 5 7%
Trimetoprim Sulfametotaxol 04 Joop | 0 0% |
Amozxicilina/A. clavulanico I 36 36 100% 0 0% 0 0% ||
Cefuroxima i i3 TO0™ 0 T 0 0
Cefaclor 68 66 97% 2 3% 0 0%
Ceftriaxona/Cefotaxima 68 68 100% 0 0% 0 0%
Ciprofloxacino 68 68 100% 0 0% 0 0%
Azitromicina 68 68 100% 0 0% 0 0%
Meropenem 25 1 25 25/25 0 0/25
Ampicilina Sulbactam 32 32 100% 0 0% 0%

Fuente: Laboratorio de Referencia Meningilis Bacteriana. Instituto de salud Publica de Chile.

* Informacion hasta Junio 2012.

MECANISMO RESISTENCIA: B-Lactamasas
Adicionar inhibidor de B-Lactamasas

Amoxicilina/ Ac. Clavulanico 875/125 mg.
Boletin ISP, Vol.2, No.14. octubre 2012.



Paciente NAC leve

Effectiveness of p lactam antibiotics compared with antibiotics active
against atypical pathogens in non-severe community acquired
pneumonia: meta-analysis

Graham D Mills, Michael R Oehley, Bruce Arrol

Pacientes: con NAC leve y moderada
Intervencidn: B-lactamicos
Comparador: antibioticos activos sobre agentes atipicos

Outcome: Falla en logar mejoraria o cura clinica

Mills GD, Oehley MR, Arrol B. BMJ. 2005. 330(7489):456. ct



Resultados

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

Antibiotice active against B lactam FRelative risk (fixed) Weight  Relative risk (fixed)
atypical paibogens antibiotics {955 CI) (%) {95% CI)
Macrolide or ketolide
Erythramycin'S 174G 13042 — - 35 1.12 (DUG2 to 2.03)
Azithirormycin®? 2E g o 0.0E £.06 (0.20 1o 121.9)
aliTur i 1200 —= L
Subtotal (95% CI} 280 285 3& T 0.81 (058 1o 1.14)

Tast for overall effect: z2=1.20, P=0L23

Ouinalone

Temafloxacin®s 190123 245120 —_—.— 4.07 077 (045 1o 1.33)
Eparfloxacin®? 2655 JEMTH 4 1.07 (065 to 1.7E)
Ciprofaxacin'™ 17Mar 26110 { .30 0LAT (048 to 1.58)
Grapafio:acin’® 274 6111 4.1 1.0 (D63 to 1.62)
Lewofloxacin (unpublizhed) BiE2 4041 = 0849 075 (D22 1o 2.57)
Levofloxacin'? B2F348 4GS - 5.4z 1.25 (0,81 to 1.92)
Eparfloszcin™ A58 ATG2 —L =02 0.04 (05T 1o 1.33)
Grepafloxacin (unpublished) T2r235 BESZA0 10.84 111 (084 to 1.48])
Trovafioeacin™ 115152 18160 —_— 204 CLE4 (0231 1o 1.32)
Gatifloomcin'® IWE2E AZFERE —- T 0.7 (D46 to 1100
Grepafloxacin (unpublished) 6190 e —— 533 110 (0.7 to 1.70)
Miaxifloeacin™ ITIR00 aTieos —.1 1] 0,76 (048 to 1.20)
Gamifloxacin ™™ 2467 255153 B 4.a7 0.82 (0.53 to 1.47)

Il il
2583

Subtotz! (85% CI}

11
TEOS (0.9 (088 1o 1.11) I

Test for averall effect: z=0.20, P=0.54

Duinelene or macrolide

Subtotal (55% CI) &09 189 4 11.37 0.55 (0.71 1o 1.28) I
T

est for heterogenssty: mot apphcabla
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Paciente NAC leve

Con co-morbilidades.
CURB-65 =0-1

< 3% mortalidad

Amoxicilina/Ac.Clavulanico
V.0

875/125 mg cada 12h.
Por 5-7 dias

-Streptococcus pneumoniae
- Haemophilus influenzae
-Moraxella catarrhalis

Claritromicina v.o
500mg cada 12h.
Por 5-7 dias

Levofloxacino v.o
500-750mg /dia
por 5-7 dias




Recomendacion de uso quinolonas y ceftriaxona

Propuesta para paciente con NAC moderada



Paciente hospitalizado NAC moderada

CURB 65= 2-3 / SMART-COP: 0-4
9% mortalidad

Levofloxacino v.o/ i.v
500-750 mg/dia
por 5-7 dias.

Amoxicilina/ac. clavulanico v.o
875/125 cada 8h. +
Claritromicina v.o
500 mg cada 12 h.
Por 5-7 dias.

e — Ampicilina/sulbactam i.v

- Haemophilus influenzae 1.5cada8h. +
-Staphylococcus aureus
-Enterobacter

Claritromicina i.v
500 mg cada 12 h.
por 5-7 dias.
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Pacientes: Pacientes con diagndstico de NAC hospitalizados en sala y UCI \
Intervencidn: Terapia dual de B-lactamicos mas macrdlidos
Comparador: Monoterapia con B-lactamicos

Outcome: Mortalidad
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Figure 2. Comparison of the effects of BLM dual therapy and BL rmonotherapy on reduction in mortality. The vertical line shows the point of no difference
between the two therapies, squares show ORs, the diomond shows the pooled OR for all studies and horizental lines show the 95% Cls.
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Conclusiones:
La terapia empirica dual de BLM fue asociada significativamente con menor riesgo de

mortalidad en pacientes hospitalizados con NAC.
En pacientes con NAC en sala y UCI la terapia dual BLM mostré ser mas eficaz.
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Macrolide-Based Regimens and Mortality
in Hospitalized Patients With Community-
Acquired Pneumonia: A Systematic Review
and Meta-analysis
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Pacientes: Pacientes con NAC, no ambulatorios ni en UCI
Intervencion: Regimenes basados en macrolidos.
Comparador: Cualquier otro tratamiento sin macrélidos.

Outcome: Impacto en la mortalidad

Asadi L, Sligl WI, Eurich DT, Colmers IN, Tjosvold L, Marrie TJ, et al. Clin Infect Dis . 2012;55(3):371-80.
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MAJOR ARTICLE

Macrolide-Based Regimens and Mortality
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- Meta-andlisis hasta 2011.
- 23 estudios
- Pacientes con NAC no ambulatorio, no UCI
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and Sumit
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Figure 2. Macmolide-based regimens versus nonmacrolide therapy and mortality: all included studies (N =23). Abbreviations: Cl, confidence interval;

M-H, Mantel-Haenszel.
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Figure 3. Guideline-concordant macrolide/beta-lactam therapy versus respiratory fluoroquinolone monotherapy and mortality (n = 16). Abbreviations:
Cl, confidence interval; M-H, Mantel-Haenszel.
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Figure 4. Macrolide-based regimens versus non-macrolide therapy and mortality: randomized controlled frials (n=5). Abbreviations: Cl, confidence
interval; M-H, Mantel-Haenszel.

- Efectos inmunomoduladores y antiinflamatorios de macrélidos
- Fluoroquinolonas : Similares efectos
- Pacientes con macrélidos: Menos graves y mas jovenes

Conclusion:
A pesar de resultados de menor mortalidad con regimenes basados en macrolidos,

los estudios son muy heterogéneos y la ventaja seria minima o nula.




-Streptococcus pneumoniae
- Haemophilus influenzae
-Staphylococcus aureus
-Enterobacter

Paciente hospitalizado NAC moderada

CURB 65= 2-3/SMART-COP: 0-4

9% mortalidad

Amoxicilina/Ac. Clavulanico v.o
875/125 cada 8h. +
Claritromicina v.o
500 mg cada 12 h.
Por 5-7 dias.

Levofloxacino v.o/ i.v
750 mg/dia
por 5-7 dias.

Ampicilina/Sulbactam i.v
1.5gcada 8 h. +
Claritromicina i.v
500 mg cada 12 h.
por 5-7 dias.




Recomendacion de uso quinolonas y ceftriaxona

Propuesta para paciente con NAC grave



Paciente con NAC en UCI.
CURB-65= 24 / SMART-COP: >5
15-40%mortalidad
Sin riesgo de

Pseudomona aeruginosa

Amoxicilina/Ac.clavulanico e.v Ampicilina /Sulbactam e.v Ceftriaxona e.v

1.2 g cada 6 h. 1.5gcada 6 h 1 g cada 12h.

+ + +

Claritromicina ev. Claritromicina e.v Levofloxacino e.v

500 mg cada 12 h. 500 mg cada 12 h. 750 mg al dia

7-10 dias 7- 10 dias por 7-10 dias




Paciente con NAC en UCI.
CURB 65= >4 /SMART-COP: >5
15-40%mortalidad

Con riesgo de Pseudomona aeruginosa

Piperacilina/Tazobactam Ceftazidima e.v
4.5 g cada 8 h. 2 g cada 8 h.
+ +
Claritromicina Claritromicina
500 mg cada 12 h. 500 mg/ 12 h.
por 7-14 dias. por 7-14 dias.
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Pacientes: Pacientes con NAC en UCI \
Intervencidn: Regimenes basados en macrdlidos.

Comparador: Cualquier otro tratamiento sin macrélidos.

Outcome: Impacto en la mortalidad y estadia hospitalaria

- Revisidn hasta Marzo 2013
- Estudios observacionales

Sligl WI, Asadi L, Eurich DT, Tjosvold L, Marrie TJ, Majumdar SR. Critical Care Medicine. 2014;42(2):420-32.
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Figure 2. Macrolide versus nonmacrolide therapy and mortality in critically ill patients with community-acquired pneumaonia: primary analysis (n=27).
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MEDICION Riesgo relativo
Intervalo de confianza

| BL + Mac v/s BL + FQ RR: 0.83 p: 0.09 |

IC: 0 7-1.03

Prospectivos RR: 0.9 p: 0.32
IC: 0.73-1.11

Pacientes con VM RR:0.79 p: 0.06
IC: 0.61-1.01

Pacientes con shock séptico RR: 0.82 p: 0.45
IC: 0.49-1.37

-Beneficio de macrélidos: INMUNOMODULADORES
- Paciente UCI: Mayor inflamacidén

Conclusion:
Se sugiere que el tratamiento con macrélidos (en combinacién) puede ser

beneficioso en pacientes criticos con NAC.
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Severe community-acquired pneumonia treated with
B-lactam-respiratory quinolone vs. B-lactam-macrolide
combination
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Pacientes: Pacientes con NAC en UCI \
Intervencion: Beta-lactdamico + quinolonas

Comparador: Beta-lactamico + macrdlidos

Outcome: Impacto en la mortalidad
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Retrospectivo: 2000-2010
Cohorte en pacientes UCI

Grupos comparables

Table 2

Microbiological findings of sputum and blood cultures among
210 SCAP patients.

CANDINAVICA
doi: 10.1111/aas.12081

Severe community-acquired pneumonia treated with
B-lactam-respiratory quinolone vs. B-lactam-macrolide
combination

NNNNNNN

Departments of Anacsthesiology and
inland

ty Hospital, Oulu, Finlay

BL + Macrdlido:

pQ-group pM-group
n=104 n=106
Sputum () (%)
Streptococcus pneumoniae 29 (27.9%) 21 (19.8%)
Gram- negative rods 2 (1.9%) -
Haemophilus influenza 1 (0.9%) 1 (0.9%)
Staphylococcus aureus 3 (2.9%) -
Alpha-hasmaolytic streptococci 3 (2.9%) -
Blood culture (n) (%)
Streptococcus pneumoniae 23 (22.1%) 26 (24.5%:)
Streptococcus pyogenes 1 (3.4%) 4 (12.5%)
Gram-negative rods 2 (6.9%) 1(3.1%)
Haemophilus influenza 1 (3.4%) 1(3.1%)
Alpha-hasmaolytic streptococci 2 (6.9%) -

Moxifloxacino o Azitromicina o
Levofloxacino Eritromicina

SCAP, severe community-acquired pneumonia.

Cefuroxime o Cefuroxime o
Ceftriaxona o Ceftriaxona o
Piperacilina/Tazobactam Piperacilina/Tazobactam




¢BL + Macrdlido o BL + FQ?

Table 4

Severe community-acquired pneumonia treated with
B-lactam-respiratory quinolone vs. B-lactam-macrolide

combination

Finland, *Departments of
iniversity Hospital, Oulu, Finland

of Anacsthesiology and

Outcome and length of stay among patients receiving either f-lactam- guinclone (BQ) or p-lactam- macrolide (BM) combination

therapy. Values are presented either mean (standard deviation, SD) or number (3%).
Vanable BQ (n=104) BM (n=108) P value
ICU" LOST, days, mean (SD) 5.3 (4.3) 5.3 (5.2) =09
ICU LOS, surviving patients, mean, days (SD) 5.3 (4.2) 5.7 (5.3) 0.59
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) 017
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
H

Conclusion:

Se obtuvieron resultados similares entre ambos tratamientos combinados.

- Ambos ofrecen: doble cobertura S.neumoniae, 2 mecanismos de accion
diferentes, cobertura atipicos.
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Brief report

Fluoroquinolone- and ceftriaxone-based therapy of
community-acquired pneumonia in hospitalized patients:
The risk of subsequent isolation of multidrug-resistant organisms

Robert C. Goldstein MD?, Gregg Husk MDP®, Tomasz Jodlowski PharmD ?,
Donna Mildvan MD*, David C. Perlman MD?, Jorg J. Ruhe MD, MPH**

A Division of Infectious Diseases, Department of Medicine, Beth Israel Medical Center, New York, NY
b Department of Emergency Medicine, Beth Israel Medical Center, New York, NY

Pacientes: Pacientes con NAC hospitalizados no en UCI \
Intervencion: Beta-lactdmico
Comparador: Moxifloxacino

Outcome: Tasas y factores de riesgo para posterior aislamiento de microorganismos
mult-resistentes.




Resistencia asociada a FQ o BL + Macraélidos
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and ceftri based therapy of
c ity-acquired p; in itali. patients:
The risk of subsequent isolation of multidrug-resistant organisms

- C O | I O rte Robert C. Goldstein MD*, Gregg Husk MD", Tomasz Jodlowski PharmD *,
Donna Mild an MD”, Jorg J. Ruhe MD, MPH*

ildvan MD*, David C. P

175 pacientes

> xparmensof Emergrcy Mekcire Bethrat Medal Ceme, New Yok, M

77% ) mi
23% - Grupos similares

Moxifloxacino

Ceftriaxona /
Azitromicina

Table 1
Comparison of demographic and clinical characteristics between hospitalized CAP patients treated with either moxifloxacin- or ceftriaxone-based therapy: N = 175
Moxifloxacin (n = 41), Ceftiaxone (n = 134),
Characteristic n (%) n (%) Odds ratio (95% CI) Pvalue
Age, v, median (range) 66 (23-98) GG (18-104) — = 2
LOS during current admission (days) 5(2-22) 5(2-52) — =2
Total LOS within 90 days, median (days) 5(2-31) 6 (2-52) — = 2
fi-lactam allergy 19 {46) 3(2) 3771(1029-138.20) < 001
Antibiotics prior to admission 9(22) 17 (13) 194 (0.79-4.753) 14
Duration of subsequent, oral outpatient therapy, median days (range) 5(0-12) 5 (0-10) - = 2
In-hospital mortality 1(2) 2(1) 165 (0.15-18.67) =2
Underlying comorbidities
CURB-65 score, median 2 2 — =2
Charlson score, median (range) 1(0-8) 2 (0-10) — 15
HIV/AIDS 1(2) 20 (15) 0.14 (0.02-1.10) 06
Microbiologic data
Total number of cultures obtained between 48 hours and 90 days after ZT, 1(0-10)/1.76 1(0-21)/225 — = 2
Subsequent isolation of MDR organisms® 6(15) 5 (4) 4472 (1.28-15.35) nz
Clinical infection (vs colonization) with MDR organism 3(7 0 — o1
Medial time to isolation of MDR organism after ZT, days 4 53 = 02

CAP, community-acquired pneumonia; LOS, length of stay; MDE, multidrug-resistant; ZT, zero time (defined as the day inpatient antibiotic therapy was started).
*In a subanalysis that excluded all 26 patients who received antibiotics prior to admission as listed above (n = 149), results did not differ significantly from the total cohort
(P = 02).



Resistencia asociada a FQ o BL + Macroélidos

Table 2

Comparison of demographic and clinical characteristics between hospitalized CAP patients with subsequent isolation of MDR organisms and CAP patients without subsequent
isolation of MDR organisms: N = 175

MDR organism (n = 11), No MDR organism (n = 164),

Characteristic n(%) n(%) Odds ratio (95% C1) P wvalue
Age, y, median (range) 71(23-96) 66 (18-104) - =2
Length of stay during current admission {days) B (4-17) 5(2-52) — 00
Antibiotics prior to admission 3(27) 23 (14 2.30 (0.57-9.31) =2
Antibiotic therapy
Moxifloxacin therapy 6(55) 35(21) 442 (1.28-1535) 02
Duration of inpatient CEFA or 6 (4-14) 5(2-17) - 006
MOX therapy, median days (range)
Any subsequent non-CAP antibiotic use between CAP therapy and 90 days 1(9) 16 {10) 0.93 (0.11-7.70) =2

CAP, community-acquired pneumonia; CEFA, cefiriaxone/fazithromycin: MDR, multidrug-resistant; MOX, moxifloxacin.

Por lo tanto...

- Pacientes tratados con moxifloxacino tienen mas riesgo de aislamiento de
microorganismos multi-resistentes en 90 dias post inicio de tratamiento .

- Mayor colonizacién por SAMR, ERV, BGN y CD.




Cambios propuestos en el manejo de las infecciones

del tracto respiratorio bajo

Journal of
J Antimicrob Chemother 2010; 65: 608-618 Antimicrobial
doi:10.1093/jac/dkq038 Advance publication 23 February 2010 Chemotherapy

Proposed changes to management of lower respiratory tract infections
in response to the Clostridium difficile epidemic

James D. Chalmers'*, Mudher Al-Khairalla?, Philip M. Short2, Tom C. Fardon? and John H. Winter?2

IMRC Centre for Inflammation Research, Queens Medical Research Institute, 47 Little France Crescent, Edinburgh EH16 4TJ, UK;
“Chest Unit, Ninewells Hospital and Medical School, Dundee DD1 9SY, UK

*Corresponding author. Tel: +44 1312426662; Fax: +44 1312421908; E-mail: jamesdchalmers@googlemail.com

Objetivo:
Revisar la evidencia de las intervenciones para reducir las infecciones por

Clostridium difficile en pacientes hospitalizados con infecciones de las vias
respiratorias bajas.
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del tracto respiratorio bajo

Proposed changes to management of lower respiratory tract infections
in response to the Clostridium difficile epidemic
James D. Chalmers!*, Mudher Al-Khairalla?, Philip M. Short?, Tom C. Fardon? and John H. Winter?

MRC Centre for Inflammuation Research, Queens Medical Reseorch Institute, 47 Little France Crescent, Edinburgh EH16 4TJ, UK;
ZChest Unit, Ninewells Hospital and Medical School, Dundee DD1 9SY, UK

*Corresponding author. Tel: +44 1312426662; Fax: +44 1312421908; E-mail: jamesdchalmers@googlemailcom

Simplify therapy

Restricted use of on the basis of Antibiotic therapy guided
cephalosporins and microbiology by validated severity
P p results assessment tool

fluoroquinolones

Increase use of
simple antibiotics
e.g. penicillins
and tetracylines

Limit duration of
treatment and stop
unnecessary
antibiotics

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

pulmonary disease
and acute bronchitis)

Conclusion:
Se propone la reduccidn de las prescripciones de cefalosporinas y

fluoroquinolonas en favor de los regimenes a base de penicilina y mayor uso de
tetraciclinas.




Paciente leve

Paciente

moderado

e Amoxicilina/ Ac. Clavulanico v.o
e Claritromicina v.o.

e Amoxicilina/Ac. Clavulanico vo + Claritromicina vo
e Ampicilina/Sulbactam ev + Claritromicina ev
¢ Levofloxacino ev.

e Amoxicilina/Ac Clavulanico ev + Claritomicina ev
e Ampicilina/Sulbactam ev + Claritromicina ev
e Ceftriaxona ev + Levofloxacino ev




Efecto de recomendaciones en la
utilizacion de ceftriaxona y quinolonas -

Recomendacion de tratamiento para
neumonia adquirida
en la comunidad

Interna Alejandra Rivas S. — Q.F Fernanda Avila O.
Octubre 2014




Costos

V.0

Eritromicina 500mg
Azitromicina 500mg
Claritromicina 500mg
Amoxicilina/Clav. 1g

Levofloxacino 500mg

S 386
$5.393
S 657
S 1.574
$10.567

Eritromicina 1g. $23.362

Claritromicina 500mg. $22.127
Ampicilina/Sulbactam 1/0.5g $13.195

Levofloxacino 500mg $20.538
Ceftriaxona 1g $3.219




Efecto inmunomodulador macradlidos

Table 1. Immunomodulatory and other properties

of macrolides for chronic resEiralorz diseases

Decreased mucus and sputum production and secretion.
Increased sputum elasticity and mucociliary clearance.

Inhibited production of certain microbial virulence
determinants including biofilm formation.

Suppression of transcription factors NF-xB and AP-1
with resultant decreased proinflammatory cytokine and
chemokine production (eg, TNF-a, IL-1a, IL-1(, 1L-6, IL-8,
GM-CSF, IFN-y, LTBJ]I.

Increased concentration of anti-inflammatory cytokines
IL-ra, IL-6, IL-10.

Decreased neutrophil chemotaxis to airways.

Reduced expression of adhesion molecules
(ICAM-1, selectins, B -integrins).

Suppression of superoxide anion production and oxidative
burst mechanisms.

Decreased iNOS activity.
Decreased neutrophil defensin and elastase production.

Increased neutrophil apoptosis and cellular clearance
by macrophages.

Increased expression of multidrug resistance phenotype
restoring chloride conductance in the airways of cystic
fibrosis patients.

AP—activator protein; GM-CSF—granulocyte-macrophage
colony stimulating factor; ICAM—intracellular adhesion
molecule; [FM—interferon; [L—interleukin; iNO5—inducible
nitric oxide synthase; LTB,—leukotriene B ; NF—nuclear factor;
TNF—tumor necrosis factor.

Healy, D. Macrolide Immunomodulation of Chronic Respiratory Diseases. Current Infectious Disease Reports 2007, 9:7-13



S. pneumoniae sensibilidad a penicilinas

VoL, 47, 2003 RTI ISOLATE SUSCEPTIBILITY TO LEVOFLOXACIN 1791
TABLE 1. Summary of MIC and MIC interpretation® data for isolates of 8. preumoniae from pediatric and adult patients
in the United States in 2000-2001 and 2001-2002
2000-2001" 2001-2002¢
L : . Patient - % of isolaes S %0 of isolaes
Antimicrobial agent age (yr) MIC (pg/ml) that were: MIC (pg/mil) thar were:
Range 509 % 5 | | F.ange 0% 055 5 I R

Penicillin| <2 =(.03-8 0.12 2 485 231 283  =0.03->=8 0.12 4 455 205 340
24 =(.03-8 0.06 2 510 222 268  =0.03->=8 0.06 4 535 175 289

5-10 =(.03-4 =0.03 2 663 176 161 =0.03-4 =0.03 2 689 132 179

11-17 =(.03-4 =0.03 2 658 149 193 =0.03-8 =(.03 2 720 134 147

1864 =0.03-=8 =0.03 2 660 185 154  =0.03-28 =0.03 2 690 156 154

=64 =0.03-8 =0.03 2 669 175 156 =003 —>8 =003 2 698 141 16.0

Amoxicillin-clavulanate =<2 =0.015-8 0.06 4 B59 79 61 =0015>8 0.12 4 B42 59 99
24 =0.015-8 0.06 4 85l 7.7 73 =0015-8 0.03 4 B64 49 BB

5-10 =0.015-8 0.03 2 938 47 16 =00158 0.03 2 933 29 38

11-17  =0.015-8 0.03 2 021 53 26 =0015-8 0.03 2 914 47 30

1864 =0015-=8 0.03 2 937 41 23 =0015=8 0.03 2 44 22 34

=6  =0015-=8 0.03 2 939 38 23 =0015>=8 0.03 2 944 28 29

MECANISMO RESISTENCIA: Modificacion PBP
Aumento de dosis amoxicilina/clavulanico

H. Influenzae

M. catarrhalis

ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, June 2003, p. 1790-1797
Rev Chil Infect (2002); 19 (Supl. 2): S 101-106



ANEXO 2



ANEXO Il. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Paciente
Servicio/Chdign
Fecha Ingreso Fecha Egreso/ Trasladi
Cédigo pacientes Rut Paciente
Sexo MASCULING FEMEMNING Edad afios)
Peso [ Talla Kg| crm|Alergias
DM HTA Enfermedad renal Didlisis (APD) Obesidad
Tabaco (IPA) Aleohol Drogas Dafio hepético Patologla cardiaca
Co-morbilidades Enfermedades
] ] Otros
respiratorias
Antecentes Ox:
Factores de susceptibilidades a Tratamiento ATB Hospitalizaciones )
X K Inmuno  supresidn Otro
infeccién previo previas
OBSERVACIONES
Antibidtico
Antibiético V.0 i
Dosis indicada / Intervalo mg/gramos horas|
; ) ] ECudl? /v.a
Esquema de tratamiento Monoterapia Terapia Combinada —
Indicacidn:
Diagnésticos: Abdominal Cutdneo
Motive de indicacién Foco: Respirator‘io Gen.itour'i.nario
Oseo Sistémico
Foco no identificado| Otro
Empirico Emplrico/Microbiolégico Microbiol dgico
Tipo de tratamiento
= Obs: Obs.
Fecha inicio Fecha témino Dias tto |
Microorganismo aislado Mo aislado
Cambio de dosis / / / / /
Fecha - Indicacién
Motivo: No primera Linea Fracaso dinico
Mo indicado Resistendaal ATB | Reduccién espectro
Suspensién de tratamiento NO 8l RAM Microorganismo no Cambio de
cubierto tratamiento al ALTA
Otro
Cura clinica NO sl Descalacidn Escalacién

Especialidad del Médico

OBSERVACIONES
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ANEXO Il. CONTINUACION

Exdmenes
PCR| / /
<10 mg/L
PCT)| / /
ng/mL
Leucocitos / /
4000- 100004
Temperatura / /
C
HGT] / /
mg/dL
Cultivo / /
Tipo de cutlivo - Resultado
Creatinina / /
0.7-1.2 mg/dL]
Idad Flltracién Glom erular / /
ml/min  Método
OBSERVACIONES
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ANEXO I1l. RESULTADOS ENTREGADOS AL SERVICIO DE MEDICINA

INTERNA

Santiago, 3 de agosto de 2015

DR. GONZALO DIAZ VILCHES
Jefe del Servicio de Medicina Interna

Hospital Clinico Universidad de Chile

En el marco de la actividad final para optar al titulo de Quimico Farmacéutico, la
estudiante de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacéuticas de la Universidad de
Chile, Alejandra Rivas Santelices realiz6 su internado en la seccion de Infectologia del
Hospital Clinico de la mencionada Universidad durante el periodo mayo-noviembre de
2014. En tal institucion desarrolld el proyecto titulado “Evaluacion del uso de
fluoroquinolonas en el Servicio de Medicina Interna de un hospital universitario” el cual
tuvo como objetivo conocer los patrones de utilizacion de estos antibidticos en dicha
unidad. Las mediciones se realizaron durante los meses de julio-agosto y los principales

resultados se adjuntan a la presente carta.

Sin otro particular, se despide cordialmente

Dra. Q.F. Elena Maria Vega

Directora Internado
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ANEXO I11. CONTINUACION

“Evaluacion del uso de fluoroquinolonas en el Servicio de Medicina

Interna de un hospital universitario”

Entre el grupo de medicamentos més utilizados en el ambito hospitalario se encuentran
los antibidticos (ATBs) sin embargo, estudios han descrito que a este nivel un 30-50% del
uso es inadecuado. EI mal uso de ATB genera seleccion de cepas resistentes que pueden
provocar un fracaso de las terapias y el consiguiente aumento de la morbi-mortalidad y
los costos. Por lo tanto conocer los patrones de utilizacion de los ATBs es fundamental

para disefiar y direccionar estrategias locales que hagan frente a ese problema.

Con el objetivo de evaluar el uso de fluoroquinolonas (FQs) en el Servicio de Medicina
Interna (SMI) se realiz6 un estudio observacional prospectivo con seguimiento intensivo
de todos los pacientes que utilizaron dichos ATBs en el periodo julio- agosto del 2014.
Para esto se recolectaron datos de la ficha clinica electronica TiCares® tales como: edad,
sexo, alergias, pautas del tratamiento ATB, examenes y evolucidn clinica. El seguimiento

se realizo hasta que el paciente termind el tratamiento con FQ o egreso del servicio.

Los principales resultados fueron tabulados y se muestran a continuacion.
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ANEXO I11. CONTINUACION

Tabla 1. Caracterizacién de los pacientes segun tipo de fluoroquinolona administrada

(X +D.E.)

Ciprofloxacino | Levofloxacino Total
Caracteristica N° pacientes N° pacientes | N° pacientes (%)
(n=11) (n=35) (n=46)
Pacientes
Total 11 35 46 (100)
Edad (X + D.E.) 62,1+£17,3 60,0 £ 19,3 60,5+ 18,6
Sexo
Mujer 7 16 23 (50,0)
Hombre 4 19 23 (50,0)
Comorbilidades
Pacientes con comorbilidades 9 29 38 (82,6)
Promedio comorbilidades por 3+1,4 27+16 28+15
paciente (X + D.E.)
Hipertensidn arterial 7 18 25 (54,3)
Patologia respiratoria 1 11 12 (26,1)
Diabetes Mellitus 5 6 11(23,9)
Patologia cardiaca 1 7 8 (17,4)
Enfermedad hepética 2 1 3(6,5)
Enfermedad renal - 2 2 (4,3)
Otras 6 20 26 (56,5)
Alergias a antibi6ticos
Sin antecedentes de alergia 9 31 40 (87,0)
Alergia a Penicilinas - 2 2 (4,3)
Alergia a Vancomicina - 1 1(2,2)
Otras alergias 2 1 3(6,5)
Factores de riesgo para RB
Tratamiento antibidtico previo 2 13 15 (32,6)
Inmunosupresion - 8 8 (17,4)
Hospitalizaciones previas 3 1 4 (8,7)
Dias de hospitalizacion en SMI 6.4+4,6 50437 53+39

X= promedio; D.E.= desviacion estandar; RB= resistencia bacteriana; SM1= Servicio de Medicina Interna;
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ANEXO I11. CONTINUACION

Tabla 2. Caracterizacion de uso de fluoroguinolonas segun tipo de antibidtico

Ciprofloxacino | Levofloxacino Total
Caracteristica N° pacientes N° pacientes | N° pacientes (%)
(n=11) (n=35) (n=46)

Dosis inicial

500 mg cada 12 horas 9 - 9(17,4)

500 mg cada 24 horas 2 25 27 (58,7)

750 mg cada 24 horas - 10 10 (21,7)
Via de administracion inicial

Oral 11 19 30 (65,2)

Intravenosa - 16 16 (34,8)
Dias de tratamiento (X + D.E.) 72+82 80+29 82+4,6
Esquema de tratamiento inicial

Monoterapia 10 27 37 (80,4)

Terapia combinada 1 8 9 (19,6)
Ajuste de terapia

Escalacion - 1 1(2,2)

Descalacién - 7 7 (15,2)
Tipo de tratamiento

Empirico 5 29 34 (73,9)

Empirico/microbioldgico - 2 2(43)

Microbiolégico 6 4 10 (21,7)
Aislamiento de Microorganismo

Si 6 6 12 (26,1)

No 5 29 34 (73,9)
Origen Infeccion

Bacteriana 6 3 9 (19,6)

Viral - 5 5(10,9)

Mixto - 3 3(6,5)

Desconocido 3 24 27 (58,7)

N°= niimero; mg= miligramos; X= promedio; D.E.= desviacién estandar

47




ANEXO I11. CONTINUACION

Tabla N° 3. Caracterizacion de uso de levofloxacino segun via de administracion

complejidad

Via oral Via intravenosa
Criterio N° pacientes N° pacientes
(n=19) (n=16)

Dosis inicial

500 mg cada 24 horas 13 12

750 mg cada 24 horas 6 4
Dias de tratamiento (X + D.E.) 7.9+3,0 82+29
Terapia combinada - 8
ATB de terapia combinada

Ceftriaxona - 8
Ajuste de terapia

Escalacion - 2

Descalacion - 7
Cambio a via oral - 9

Dias de tratamiento previos al cambio de via

(X +D.E) P - 39£3.2
Procedencia de un servicio de mediana o alta 9 5

N°= nlimero; mg= miligramos; X= promedio; D.E.= desviacién estdndar; ATB= antibiético
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ANEXO I11. CONTINUACION

Tabla 4. Clasificacion de pacientes por diagnostico segln tipo de fluoroquinolona

administrada

Ciprofloxacino Levofloxacino Total
Diagnostico N° pacientes N° pacientes N° pacientes (%)
(n=11) (n=35) (n=46)
Sepsis
foco pulmonar - 15 15 (32,6)
foco genitourinario 3 - 3 (6,5)
foco abdominal 1 - 1(2,2)
Sepsis severa
foco pulmonar - 5. 2(43)
foco genitourinario 2 2 (4,3)
foco abdominal 1 i 1(2,2)
NAC - 10 10 (21,7)
Shock séptico - 4 4(8,7)
EPOC exacerbado - 3 3(5,5)
Profilaxis PBE 2 - 2(43)
Enterocolitis 1 - 1(2,2)
Diarrea prolongada 1 - 1(2,2)
Bronquitis aguda - 1 1(2,2)

N°= nimero; NAC= neumonia adquirida en la comunidad; EPOC= enfermedad pulmonar obstructiva crdnica;
PBE= peritonitis bacteriana espontanea
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El mal uso de los antibidticos (ATB) es un problema a nivel mundial . Durante las Ultimas
décadas se ha determinado que hasta el 50% de la utilizacion de ATB a nivel hospitalario son
inapropiadas 2
y/o en dosis inadecuadas, generando seleccidn de cepas resistentes °. Dicho fendmeno puede

, Ya que se administran tratamientos ATB innecesarios, por periodos prolongados

aumentar la morbilidad y la estadia hospitalaria de los pacientes, llegando a incrementar la
mortalidad y los costos !, ademds de provocar escasez de ATB eficaces °.

las fluoroquinolonas (FQ) son ATB de amplio uso a nivel mundial’. Las FQ han sido extensamente
utilizadas a nivel comunitario, debido al gran espectro antimicrobiano, a la buena absorcién oral y
la excelente tolerancia que poseen é.

En la literatura se ha descrito ampliamente el impacto del uso elevado de esta clase de ATB. La
expresion de mecanismos de resistencias de bacterias Gram negativas se ha asociado con el uso
concomitante de FQ & Ademads, el uso desmedido de FQ 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 colonizacidon de su tracto gastrointestinal con bacterias resistentes post
tratamiento °.

Frente a lo anterior, los actuales programas de control de ATB buscan minimizar las consecuencias
del uso de ATB, incluyendo toxicidad, seleccidon de patdgenos y la emergencia de la resistencia

1 va que ha quedado demostrado que intervenciones que buscan mejorar las

bacteriana
prescripciones son exitosas y pueden reducir la resistencia y las infecciones adquiridas en los

hospitales 2.

Entre las sugerencias de los programas de control de ATB se mencionan los formularios de pre
autorizaciéon de uso de ATB, la educacidn al cuerpo médico 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 farmacodinamico, 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 Seccidon de Infectologia del Hospital Clinico del Universidad de Chile ha
desarrollado una propuesta de tratamiento para Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC),
patologia en la cual existe una alta prescripcién de FQ. Dichas alternativas de tratamiento buscan
racionalizar el uso de estos ATB debido a su alto impacto ecolégico ’

A continuacidn se exponen las propuestas de tratamiento para NAC.



PROPUESTAS DE TRATAMIENTO PARA

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 Canadd y EE.UU, siendo la primera causa de
hospitalizacién por infecciones y la octava causa de muerte 3. En Chile, corresponde a la tercera
causa especifica de muerte y comprende casi la mitad de los egresos hospitalarios 4.

Los microorganismos etiolégicos de NAC mds frecuentemente aislados son Streptococcus
pneumoniae, representando cerca de 2/3 de 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 8 En nuestro pais el Streptococcus pneumoniae es el agente etioldgico de
cerca del 21% de las NAC, mientras que Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis no superan
el 2% por si solas. Como segundo agente etiolégico mds frecuente se encuentran los

microorganismos atipicos, registrando cerca del 20% °%°,

Es importante mencionar que en las infecciones del tracto respiratorio se produce un alto abuso de
prescripciones de ATB. FQ, medicamentos ampliamente utilizados en este tipo de patologias %, se
han asociado con infecciones por Clostridium difficile, colonizacidon e infecciones clinicas por
microorganismos multiresistentes, por lo que se hace de vital importancia controlar y racionalizar
su uso %2,

Existen diversas recomendaciones de tratamiento 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 diferencian las guias de tratamiento, son los especialistas
que las desarrollan, la disponibilidad local de los medicamentos recomendados, los costos asociados
a cada uno y la evidencia local *°.



GUIAS CLINICAS DE NAC:

Se analizaron las siguientes guias clinicas de tratamiento de NAC: La desarrollada por la Sociedad
Americana de Tdrax, el afio 2001 %3; el consenso de la Infectious Diseases Society of America (IDSA)
y la Sociedad Americana de Térax del afio 2007 2%; la disefiada por la Sociedad Britanica de Térax el
afio 2009 %5; 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 destaca, que para un paciente con NAC
ambulatorio con comorbilidades (CURB-65: 0-1), se recomienda un Unico agente ATB beta-lactamico
(BL) con un inhibidor de beta lactamasas (iBL), o0 en asociacidon con un macrélido o una FQ. Mientras
que 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
asociacién con un macrélido o una FQ. Para pacientes severos, hospitalizados en UCI, las guias
clinicas coinciden en preferir regimenes de asociaciones entre BL con iBL y macrélidos.

Los espectros antimicrobianos de macrdlidos y FQ, ilustrados en la Figura 1, son similares en cuanto

a los patdgenos etioldgicos atipicos mas frecuentemente aislados en NAC 2%/,

Figura 1: Espectro antimicrobiano sobre microorganismos etiolégicos de neumonia adquirida en la

comunidad, extraido de The Sanford guide to antimicrobial therapy 2%2°,
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ATB: Antibiético, AC: Acido Clavulanico, SB: Sulbactam.
+: Generalmente susceptibles; +: Sensibilidad/resistencia variable;
0: por lo general resistentes

Se realizé una busqueda bibliografica en MEDLINE y LILACS, enfocandose en meta-analisis,
timos 15 afios que midieran cura

revisiones sistematicas y estudios clinicos controlados de los U
clinica, mortalidad y/o éxito microbiolégico en pacientes adultos hospitalizado en sala o en UCI. La
busqueda se restringid a trabajos en idioma espafiol e inglés, con las siguientes palabras claves:
Community acquired pneumonia, B-lactam antibiotics, macrolide, fluoroquinolone, cephalosporin,
mortality, neumonia adquirida en la comunidad, antibidticos B lactdmicos, macrélidos,

cefalosporinas, mortalidad.



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 etioldgicos locales
han demostrado que es el agente causal méas frecuente de las NAC del adulto %.

Segun los ultimos resultados publicados por el Instituto de Salud Publica de Chile (ISP) a través de
su Red Nacional de vigilancia de resistencia a antimicrobianos, la sensibilidad de este patdgeno en
casos no relacionados a meningitis, alcanza un 99% a penicilina (Figura 2) 3. Por lo tanto, para este
tipo de pacientes es apropiado plantear como tratamiento de primera linea el uso de amoxicilina.
En caso de sospecha de microorganismos resistentes se proponen aumentar la dosis de amoxicilina,
dado que el mecanismo de resistencia del Streptococcus pneumoniae es mediante la disminucién
de la afinidad debido a la modificacidn de las PBP (Penicillin Binding Protein) 31

Figura 2: Susceptibilidad in vitro a penicilina y cefotaxima en cepas de Streptococcus pneumoniae.
Informacién extraida del Boletin del Instituto Salud Publica, Vigilancia de enfermedades invasoras
por Streptococcus pneumoniae, Chile, 2007-2013 3°,

Antimicrobiano 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
9% S 72% 78% 69% 67% 73% 75% 76
Meningitis % R 28% 22% 31% 33% 28% 25% 249,
n 109 102 97 105 B0 73 a5
Penicilina % S 97% 999% 97% 94% 98% 98% 994%
No meningltis % 1 3% 2% 3% 5% 1% 2% 1%
% R 0% 0% 0% 1% 1% 0% 0%
n 776 767 BO4 G670 644 5498 605
% 5 90% 93% 59% 89% B6% 95% 96%
Meningitis 0 1 6% 495 109 494, 13% 5% 4%
% R 5% 3% 1% 8% 1% 0% 0%
Cefotaxima n 109 102 a7 105 B0 73 a5
% S 96% 98% 98% 92% 98% 98% Q9%
No meningltis % 1 3% 2% 1% 6% 2% 1% 1%
% R 0% 0% 0% 1% 0% 0% 0%
n 776 767 804 670 Bdd 598 605

%S, Y%l, %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 sefialan que Haemophilus influenzae era el segundo
agente etioldgico de NAC con mayor prevalencia en Chile 32, Sin embargo, en el afio 2013 Luchsinger
et al. reportan que los casos de NAC relacionados a Haemophilus influenzae y Moraxella Catarrhalis
solo alcanzaron un 0,8 y 1,7 % respectivamente del total analizado %, a pesar de estos resultados si
se requiere dar cobertura, el uso de amoxicilina/4dc. clavulanico o a ampicilina/sulbactam es una
alternativa adecuada ya que estudios han dejado en evidencia que su mecanismo de resistencia es

por la presencia de B-lactamasas 3%,

Otro grupo de bacterias que han tomado relevancia son los llamados agentes atipicos, que
corresponden a 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 5.07 % para Legionella spp. (Figura 3) %.

Figura 3: Resultados de Luchsinger et al. Distribucién 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 %
Streptococcus preumonize 38 [ 25 1 75 211
Haemaophilus influenzae 3 3 0.8
Moraxella catarhalis 1 3 2 [ 1]
Gram{=Jbacillus 1 2 2 5 14
Staphylococcus aueus 3 1 2 2 g 12
Streptococcus agalactize 1 1 03
Mycoplasma pneumoniae 12 5 12 1 1 9.0
Chlamydia pneumoniae 12 5 4 [ 28 19
Legianeila pneumoaphils 7 2 4 13 507
Subtotal cases with bactena 80 1521 427
Viral agents

Only viruses (n=80) Mixed viral and bacterial infections (n=60)

Total

Only one Plus other virus Plus bacteria Plus bacteria and other virus N %
RSV 13 ] 12 10 &8 135
hMPY 8 14 10 9 i 15
Flu 12 7 3 7 16
HCoV 3 9 3 5 0 5.6
Picomavirus 17 11 9 4 a1 115
ADV 1 2 3 0E
Subtotal cases with viruses 59 1404 393
o agent 124 £ N

Santiago, Chile, February 2005-December 2007.
*13/756 cases=5.01%.

tCases with unigue bacteria or with baceria plus other agent were counted as one individual case.
#Cases with unigue virus or with vins plus other agent were ounted as one individual case.
ADY, adenovirus; HCoV, human coronavirus; hMPV, human metapneumavins; RSV, respiratory synoytial virs.

Mills et al., publicaron un meta-analisis que comparé la efectividad de los BL y ATB activos sobre
patdgenos atipicos en NAC leves y moderadas en pacientes ambulatorios y hospitalizados. 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) 3*. Pero cuando se compard la efectividad
de este mismo grupo de ATB en casos confirmados de Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
pneumoniae y Legionella spp., evidenciando que solo en cuadros provocados por Legionella spp.
hubo mayor falla clinica al utilizar un BL (Figura 5); Por lo que se recomienda frente a casos
confirmados de Legionella spp. utilizar un ATB con cobertura sobre este microorganismo, como
levofloxacino.



Figura 4: Resultados de Mills et al. Numero de pacientes con falla en la cura clinica en tratamiento

con B-lactamicos, comparado con antibidticos activos sobre agentes atipicos, en todas las causas de

neumonia adquirida en la comunidad *.
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Figura 5: Resultados de Mills et al. Nimero de pacientes con falla en la cura clinica en tratamiento
con B-lactdmicos, comparado con antibidticos activos sobre agentes atipicos, en casos confirmados
de neumonia adquirida en la comunidad por Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae y
Legionella spp. **.
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En conclusién para pacientes con NAC leve y via oral disponible, utilizar amoxicilina/ac. clavulanico
875/125 mg cada 12 horas por 5-7 dias es una alternativa adecuada. En el caso de sospecha de NAC
por agentes atipicos o como segunda alternativa se propone el uso de claritromicina 500 mg cada
12 horas por 5-7 dias y como tercera alternativa, utilizar levofloxacino 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/ac.
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 horas Por 5 a 7 dias |

2° Alternativa de tratamiento:

Claritromicina v.o*! 500 mg cada 12 horas. Por 5 a 7 dias IVb

3° Alternativa de tratamiento

Levofloxacino v.o /e.v* 500-750 mg cada 24 horas Por 5 a 7 dias I

*Medicamento que requiere ajuste de dosis segun clearance de creatinina
1 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/ac. clavulanico 875/125 mg cada 12 horas por 5-7 dias sera la
alternativa de tratamiento para pacientes con NAC leve embarazadas. Segun la FDA, es un
medicamento con categoria B en el embarazo, es decir, se puede aceptar su utilizacién ya que
estudios en animales no han mostrado o han reportado riesgos menores, pero no hay informacién
en humanos 2%,



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 etiolégicos, sin embargo, se deben
contemplar la presencia de otras bacterias, como: bacilos Gram negativos entéricos, Staphylococcus
aureus y agentes atipicos *°. La cobertura de éstos ultimos patdgenos se debe a la presencia de
cuadros mas severos y con mayor riesgo de mortalidad. Ademds, se ha demostrado que puede
existir infeccion por mds de un agente etiolégico en NAC, por lo que tratar a los pacientes con
terapias combinadas con dos ATB de diferentes familias, seria beneficioso 1%%°,

Asadi et al. por medio de un meta-analisis compard la mortalidad a 30 dias de pacientes con NAC
moderada, tratados con regimenes que incluian un ATB macrdélido versus otros esquemas
antimicrobianos. Se incluyeron 23 estudios, con 137574 pacientes, evaludndose trabajos hasta el
afio 2011, incluyéndose 18 estudios de cohorte y 5 estudios clinicos controlados 3.

En la Figura 6, se muestran los resultados obtenidos al comparar tratamiento con macrdlidos versus
otros regimenes, observdndose una disminucion, estadisticamente significativa del riesgo de
mortalidad a 30 dias con los tratamiento basados en macrélidos para pacientes con NAC moderada
(3,7% versus 6.5%, RR: 0.78, IC: 0.64-0.95, p: 0.01).

En el andlisis por sub-grupo (Tabla 1), no se observaron diferencias estadisticamente significativas
al comparar la mortalidad de regimenes con macrdlidos y tratamientos con FQ (5.3% y 5.8%
respectivamente). Al incluir solo los estudios clinicos controlados, se obtuvo un 4.3% vy un 4,1% de
mortalidad para los regimenes BL + macrdlidos y FQ respectivamente. Similares resultados se
obtuvieron al incluir solo los estudios observacionales, 5,6% de mortalidad para tratamientos con
macrdlidos y 7.2% para otros regimenes 3.

El minimo beneficio evidenciado se justificaria por los efectos inmunomoduladores y
antiinflamatorio 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 eleccién
se basard en las preferencias y evidencia local .



Figura 6: Resultados de Asadi et al. Mortalidad en pacientes con neumonia adquirida en la

comunidad moderada en tratamiento con macrdlidos versus otros regimenes 3.

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) i
Blasi 2008 [18] 47 559 166 1193 6.8% 0.60 (.44-.82) s
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) i
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) o )
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 [2€] 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) B
McCabe 2009 [28] 447 11050 2702 43569 8.1% 0.65 (.59-.72) o
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) B o
Menendez 2012 [38] 44 1128 110 2915 6.6% 1.03 (.73-1.486) T
Minhas 2007 [31] 4 24 3 31 1.6% 1.72 (.43-6.98) B
Portier 2005 [32] 7 175 6 174 2.4% 1.16 (.40-3.38) [ S—
Querol-Ribelles 2005 [33] 25 209 15 250 4.5% 1.99 (1.08-3.68) e
Reyes-Calzada 2007 [34] 21 276 14 149 4.3% 0.81 (.42-1.55) =
Romanelli 2002 [35] y & 101 7 103 2.6% 1.02 (.37-2.80) -1
Welte 2005 [36] S 77 6 200 2.1% 2.16 (.68-6.89) o R
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) L ]
Total events 1738 5861

Heterogeneity: 7 = 0.12; 3% = 146.24, df = 22 (P < .00001); * = 85%
Test for overall effect: Z = 2.50 (P =.01)
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Tabla 1: Resultados de andlisis por subgrupo de Asadi et al. en pacientes con neumonia adquirida

en la comunidad moderada .

Medicion Riesgo relativo P value
Intervalo de confianza

BL + Macroélido v/s FQ RR: 1.17 P:0.22
IC: 0.91-1.5

Terapias con macrolidos v/s FQ RR: 1.13 P: 0.66
Sélo estudios clinicos controlados IC: 0.65-1.98

Terapias con macrdlidos v/s otro regimenes RR:0.86 P: 0.17
Sdlo estudios observacionales IC: 0.69-1.07

RR: Riesgo relativo, IC: Intervalo de confianza, BL: Beta-lactdmico, FQ: Fluoroquinolonas.

Entre los efectos inmunomoduladores de los macrdlidos, aparece la disminucién 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

formacién de biofilm y disminuyendo la formacién de radicales libres de oxigeno y la hipersecrecion

de mucus, ademads de aumentar la apoptosis de neutréfilos 6.



Recientemente, en enero del 2014 se publicé un meta analisis que tuvo como objetivo determinar
el tratamiento mds 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 mono terapia con un BL
(Figura 7. OR: 0.67, 95% Cl 0.61-0.73, P < 0.001) ¥’.

Figura 7: Resultados Nie et al. Comparacion de los efectos de la terapia dual con B-lactamicos —
macroélidos y B-lactdmicos en mono terapia en la reduccidn de la mortalidad ¥’.

Study Y

D OR [95% CI) ‘Weight
Gleason 1999 . 0.73 [0.60, 0.89) 20.07
Dudas 2000 — 0.42 [0.14,1.26) 0.71
Houck 2001 065 [0.49, 0.86) 1034

Waterer 2001 —-——.:_ 0.33 (0.13, 0.84) 098
Martinez 2003 —-—E— 0.40 (0.17,094) 1.17
Garcia Vazquez 2005 — 0.50 [0.31, 0.81) 3.66

=

Rodrigo 2013
Overall (I = 2.7%, P=0.422)

0.72 (0.60, 0.86) 23.64
0.67 (0.61, 0.73) 100.00

Aspa 2006 0.98 (0.55,1.75) 253
Dwyer 2006 e 1,09 (0.41,2.90) 0.89
Metersky 2007 = 0.61(0.43,087) 670
Paul 2007 — 0.69 (032, 149) 144
Rodriguez 2007 —= 0.58 (0.36,093) 375
Blasi 2008 —_— 040 (0.23,070) 2.74
Bratzler 2008 . 0.70 (0.57, 0.86) 18.58
Tessmer 2009 — = 0.53 (0.30,0.94) 2.60
Naucler 2013 ! 0.24 0.03,192) 0.20

NOTE: Weights are from random effects analysis :
T T T T T T
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Frente a la evidencia analizada, la recomendacidon de tratamiento para pacientes con NAC
moderada es:

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.
+ Por5a 7 dias Vb
Claritromicina v.o* 500 mg cada 12 horas.

2° Alternativa de tratamiento:
Amoxicilina/acido clavulanico e.v* 1/0.2 g cada 8 horas.

+ Por 5 a 7 dias IVb
Claritromicina e.v* 500 mg cada 12 horas.

3° Alternativa de tratamiento

Levofloxacino v.o /e.v* 750 mg cada 24 horas Por 5 a 7 dias I

*Medicamento que requiere ajuste de dosis segun clearance de creatinina

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

Alergia a penicilinas: En caso de pacientes alérgicos a penicilinas, la opcién de tratamiento serd una
FQ administrada ya sea por via oral o endovenosa (levofloxacino).

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 pacientes con NAC moderada
embarazadas. Segun la FDA, ambos medicamentos tienen categoria B en el embarazo 2%%°,



PACIENTE CON NAC SEVERA 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 UCI, parece obligatorio la
cobertura de patdgenos atipicos, ya sea con ATB macrdlidos o FQ 1°23%,

El afio 2014, Sligl et al. 3 publicé un meta-andlisis que tuvo por objetivo revisar y comparar la
mortalidad de pacientes criticos con NAC, tratados con regimenes ATB que incluian macrdlidos, con
respecto a otros esquemas antimicrobianos. La revisién contempld trabajos hasta el afio 2013,
incluyendo 28 estudios observacionales el cual reunié a un total de 9850 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 macrdlidos, resultdé una
diferencia marginal en mortalidad (21% para tratamientos con macrdlidos y 23% para otros
regimenes, RR: 0.84, IC: 0.71-1, p: 0.05).

Figura 8: Resultados de Slighl et al. Mortalidad en pacientes criticos con neumonia adquirida en la
comunidad en tratamiento con macrdélidos versus otros regimenes 38,

Macrolide Non-macrolide Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Arnold 2013 51 346 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 6 42 0.6% 0.88[0.12, 6.32] —_—
Charles 2008 12 91 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] I
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—
Crenier 2011 18 103 72 375 4.7% 0.91 [0.57, 1.45] -
Karhu 2013 26 106 17 104 4.1% 1.50 [0.87, 2.60] T
Kontou 2009 4 11 & 20 1.9% 1.21[0.43, 3.39] -
Le Bris-Tomczak 2012 10 30 5 10 2.7% 0.67 [0.30, 1.48] —
Marras 2004 5 23 8 31 2.0% 0.84 [0.32, 2.24] I
Martin-Loeches 2010 12 46 63 172 4.3% 0.65 [0.39, 1.09] —
Menendez 2012 15 80 32 226 4.1% 1.32 [0.786, 2.31] 1T
Minhas 2007 1 2 1 4 0.5% 2.00 [0.22, 17.89] e
Maongardon 2012 53 163 11 59 3.9% 1.74 [0,98, 3.11] —
Pascual 2000 29 67 37 7 5.7% 0.90[0.63, 1.29] -
Relle 2002 73 292 63 168 6.4% 0.67 [0.50, 0.88] -
Restrepo 2009 B 47 22 53 3.1% 0.41 [0.20, 0.83] I
Rodriguez 2007 74 290 74 23% 6.4% 0.82 [0.63, 1.08] =
Rosan 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% 1.10[0.61, 1.98] T
Wilson 2005 24 69 7 25 3.1% 1.24[0.61, 2.52] I
Wilson 2012 265 1106 242 883 7.4% 0.87 [0.75, 1.02] =
Total (95% CI) 4036 5814 100.0% 0.82 [0.70, 0.97] L
Total events B46 1369
Heterogeneity: Tau® = 0.09; Chi® = 69.35, df = 26 (P < 0.00001); I = 63% t t ) }
Test for overall effect: Z = 2.38 (P = 0.02) “'mi,— 0.1 10 100
avors macrolide Favors non-macrolide

En la Tabla 2 se muestran los datos del analisis por subgrupo, mostrando una tendencia a un
beneficio de la terapia con macrélidos cuando se compard con tratamientos asociados de BL con FQ



y en pacientes con ventilacibn mecénica, pero sin obtener una diferencia estadisticamente
significativa.

Tabla 2: Resultados de analisis por subgrupo de Sligl et al. en pacientes criticos con neumonia
adquirida en la comunidad .

Medicion Riesgo relativo P value
Intervalo de confianza

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

Terapias con macroélidos v/s otro regimenes RR: 0.9 P:0.32
Sélo estudios prospectivos IC: 0.73-1.11

Terapias con macrolidos v/s otro regimenes RR:0.79 P: 0.06
Sélo pacientes con VM IC: 0.61-1.01

Terapias con macrolidos v/s otro regimenes RR:0.82 P: 0.45
Sélo pacientes con shock séptico 1C:0.49-1.37

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

Sligl et al. propone que el minimo beneficio de los macrdlidos sobre otra clase de ATB en NAC, se
justificaria por los efectos inmunomoduladores y antiinflamatorios que éstos poseen 3¢, 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 macrélidos, en
combinacion 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 regimenes de BLy
FQ.

Karhu et al. %, el afio 2013, comparé los resultados en mortalidad a 30 y 60 dias de pacientes criticos
con NAC tratados con la combinacién de BL y FQ o BL y macrélidos. Desarrollaron un estudio de
cohorte con 210 pacientes con diagndstico de NAC hospitalizados en UCI desde el afio 2000 al 2010;
ambos grupos fueron tratados con los mismos agentes BL: cefuroxime, ceftriaxona o piperacilina
con tazobactam, en combinacién con FQ (moxifloxacino o levofloxacino) o macrélidos (azitromicina
o eritromicina). En los resultados obtenidos no se mostraron diferencias estadisticamente
significativas en ninguna de las variables medidas (Figura 9)



Figura 9: Resultados de Karhu et al. Mortalidad y estadia hospitalaria de pacientes criticos con
neumonia adquirida en la comunidad tratados con B-lactdmicos y fluoroquinolonas, o B-lactdmicos
y macrdlidos *.

Outcome and length of stay among patients receiving either B-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=106) P value
ICU* LOSt, days, mean (SD) 5.3 (4.3) 5.3 (5.2) > 0.9
ICU LOS, surviving patients, mean, days (SD) 5.3 (4.2) 5.7 (5.3) 0.59
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) 017
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

*Intensive care unit.
tLength of stay.

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

Frente a la evidencia analizada, y siguiendo la clasificacidn seglin ausencia o presencia de riesgo de
infeccion por Pseudomonas aeruginosa dada en las guias clinicas, la recomendacién de tratamiento
para pacientes criticos con NAC es:

PACIENTE CON NAC SEVERA EN UNIDADES CRITICAS: CURB-65:24 - SMART-COP: >5
SIN RIESGO DE INFECCION POR PSEUDOMONAS AERUGINOSA

1° Alternativa de tratamiento: Nivel de
evidencia
Amoxicilina/ acido clavulanico e.v*  1/0.2 g cada 6 horas.
+ Por 7 a 10 dias |
Claritromicina e.v.* 500 mg cada 12 horas.

2° Alternativa de tratamiento:

Ampicilina/sulbactam e.v* 1/0.5 g. cada 6 horas.
+ Por 7 a 10 dias I
Claritromicina e.v* 500 mg cada 12 horas.




3° Alternativa de tratamiento

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

*Medicamento que requiere ajuste de dosis segun clearance de creatinina

PACIENTE CON NAC SEVERA EN UNIDADES CRITICAS: CURB-65:24 - SMART-COP: >5
CON RIESGO DE INFECCION POR PSEUDOMONAS AERUGINOSA
Pacientes con fibrosis quistica o bronquiectasias *°.

1° Alternativa de tratamiento: Nivel de
evidencia
Piperacilina/tazobactam e.v * 4.5 g cada 8 horas.
+ Por 7 a 14 dias I
Claritromicina e.v.* 500 mg cada 12 horas.

2° Alternativa de tratamiento:

Ceftazidima e.v* 2 g cada 8 horas.
+ Por 7 a 14 dias 11
Claritromicina e.v* 500 mg cada 12 horas.

*Medicamento que requiere ajuste de dosis segun clearance de creatinina

Alergia a penicilinas: En caso de pacientes alérgicos a las penicilinas, la opcion de ceftriaxona con

levofloxacino y de cefepime con claritromicina podrian ser las alternativas, ya que la reactividad
cruzada de alergia a penicilinas con cefalosporinas de 3° y 4° generacidn es cercana al 2% “°.

Embarazo: Ceftriaxona en combinacién con azitromicina (500 mg cada 24 horas) seria la alternativa

para pacientes embarazadas con NAC severa, ya que segun la FDA, ambos medicamentos tienen

categoria B en el embarazo %%,



RIESGOS ASOCIADO AL USO DE FQ

El uso de ATB de amplio espectro se han asociado a con infecciones por CD y microorganismos
multiresistentes 2%

Debido a que el uso, y FQ alteran la flora bacteriana normal del cuerpo facilitando la colonizacidn
por CD del tracto intestinal. Este fendmeno se produce principalmente en hospitales e instituciones
de cuidados prolongados, debido a la alta prescripcion de esta clase de ATB 2,

En un estudio de cohorte retrospectivo, publicado recientemente, sefiala que el uso de FQ se asocia
con un mayor riesgo de aislamiento posterior e infeccidn 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 restricciéon del uso de FQ, , lo que ha demostrado una reduccién
sostenida en los casos CD #4.

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 reduccién de los casos por CD y
de infecciones por organismos multiresistentes “3. 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
4 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,

permitiendo acortar los dias de tratamiento y por ende reduciendo el riesgo de infecciones por CD
46

Como medida de reduccién de riesgo por CD o infecciones por organismos multiresistentes se
sugiere hacer un cambio o “switch” terapia oral tan pronto como el paciente se encuentre estable,
dado que permitiria disminuir el uso de ATB endovenosos, reducir los dias de hospitalizacién y el
riesgo de colonizacién por CD %,

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 3.

Simplify th
implify theropy Antibiotic therapy guided
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simple antibiotics Lirnit duration of
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Reduce hospital Early iv to oral Antibiotic policies
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length of stay CAP from other LRTIs
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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, pathegenis) selected for

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

Quinolone-resistant gram-negative bacilli, including Pseudo-
monas aeruginosa




AJUSTE DE DOSIS PARA MEDICAMENTOS DEL TRATAMIENTO DE NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD %;

ANTIBIOTICO C1 >50-90 ml/min C1>10-50 ml/min Cl< 10 ml/min Hemodialisis (HD) /
Peritoneodialisis (PD

Levofloxacino
Claritromicina 100% 75% 50-75% HD: Dosis post dialisis
PD: Ninguna
Eritromicina
Amoxicilina/ 500/125mg cada 8hr. 250-500 mg de amoxicilina 250-500 mg de HD:250-500 mg de
ac. clavulanico cada 12hr. amoxicilina cada 24 h. | amoxicilina cada 24 h y dosis
extra post dialisis
Ampicilina/sulbactam

Piperacilina/ 100% 2.25 g cada 6hr 2.25gcada8h. HD: 2.25g. cada 8 h, mas 0.75
tazobactam <20ml/min: cada 8h. g. post dialisis
PD: 4.5 g.cada 12 h.

Ceftazidima




ANEXOS

ANEXO 1: Fuerza de la evidencia cientifica que respaldan las recomendaciones de neumonia

adquirida en la comunidad. Extraidas de la Guia para Neumonia desarrollada por el ConsenSur I
15

Nivel de evidencia Definicidn

I Datos de al menos un estudio adecuadamente con asignacioén al azar
y controlado
Il Resultados claros de al menos un estudio bien disefiado (incluyendo
estudios de cohorte o caso control)
1] 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 Térax el afio 2009 2.

Nivel de evidencia Definicion
la Una adecuada y reciente revisidon sistematica de estudios disefiados
para responder la pregunta de interés.
Ib Uno o mas estudios rigurosamente disenados para responder la
pregunta

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

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

IVa Consenso formal de opiniones de expertos

IVb Otra informacidén: Opinidn de expertos, consenso informal, estudios
en vitro o en vivo.

ANEXO 3: Fuerza de la evidencia cientifica que respaldan las recomendaciones de meningitis,
infecciones del tracto urinario y infecciones intra-abdominales. Extraidas de las Guias

desarrolladas por la Infectious Diseases Society of America *"~*,
Fuerza de la evidencia Definicion
A Buena evidencia para sostener una recomendacion de uso
B Moderada evidencia para sostener una recomendacion de uso
C Poca evidencia para sostener una recomendacién de uso.
Calidad de la evidencia




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

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

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