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Resumen

Antecedentes: La resistencia a los antibidticos se ha convertido en un
problema de salud publica mundial, debido a la propagacion de genes que otorgan
resistencia hacia los antibidticos mas usados, disminuyendo las alternativas
terapéuticas disponibles para tratar infecciones causadas por bacterias. Debido a
esto es necesario conocer como estan siendo usados los antibidticos reservados
para tratar infecciones por patdgenos multi-resistentes.

Objetivo: Determinar patrones de uso de antibidticos de segunda linea de
tratamiento en un hospital universitario de alta complejidad.

Meétodo: El estudio realizado fue observacional retrospectivo en pacientes
hospitalizados en sala que recibieron un antibiotico de segunda linea (estos son
vancomicina, pipieracilina asociada a tazobactam, meropenem, ertapenem,
imipenem y linezolid) durante su estadia en el Hospital Clinico de la Universidad
de Chile, en un periodo de tres meses. El patron de uso se caracteriz6 con el tipo
de pacientes que recibieron estos antibioticos, tasas de resistencias, dias de uso de
u antibidtico, entre otras variables del paciente y la indicacién. Los datos fueron
analizados mediante estadistica descriptiva.

Resultados: Los pacientes incluidos fueron 179, quienes tuvieron una edad
promedio de 62,1 + 18,5 afios, con 3,6 £ 2,3 comorbilidades en promedio. Estos

pacientes tuvieron indicacion de 343 antibidticos de segunda linea en total.
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Vancomicina y piperacilina asociada a tazobactam fueron los antibioticos mas
indicados (136 y 110 indicaciones, respectivamente). Exceptuando linezolid, el
principal uso de los antibidticos de segunda linea fue en tratamientos empiricos.
La Unidad Hemato-Oncoldgica tuvo las terapias empiricas mas prolongadas (12,3
+ 1,6 y 10,3 + 4,9 dias de duracion de terapias con vancomicina y piperacilina
asociada a tazobactam, respectivamente).

Conclusiones: Se determiné el patron de uso de los antibidticos de segunda
linea, el cual mostré tratamientos empiricos extendidos por méas del tiempo
recomendado en las guias clinica. Ademas, es necesario realizar estudios futuros
con muestras de mayor tamafo para evidenciar patrones de uso en indicaciones

poco frecuentes.
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Abstract

Use of antibiotics of the second line of treatment in patients hospitalized in

the ward of a high complexity university hospital

Background: Resistance to antibiotics has become a global public health
problem, due to the propagation of genes that give resistance to the most used
antibiotics, decreasing the therapeutic alternatives available to treat infections
caused by bacteria. Because of this, it is necessary to know how antibiotics are
being used to treat infections caused by multi-resistant pathogens.

Objective: To determine patterns of use of antibiotics of the second line of
treatment in a high complexity university hospital.

Method: The study design was retrospective observational, conducted in
patients hospitalized in the ward who received a second line antibiotic (these are
vancomycin, pipieracillin associated with tazobactam, meropenem, ertapenem,
imipenem and linezolid) during their stay in the Clinical Hospital of the University
of Chile, in a period of three months. The pattern of use was characterized by the
type of patients who received these antibiotics, resistance rates, days of antibiotic
use, among other variables of the patient and the indication. The data were

analyzed by descriptive statistics.
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Results: The patients included were 179, who had a mean age of 62.1 + 18.5
years, with 3.6 + 2.3 comorbidities. These patients had an indication of 343
second-line antibiotics in total. Vancomycin and piperacillin associated with
tazobactam were the most indicated antibiotics (136 and 110 indications,
respectively). Except for linezolid, the main use of second-line antibiotics was in
empirical treatments. The Hemato-Oncological Unit had the longest empirical
therapies (12.3 + 1.6 and 10.3 = 4.9 days duration of vancomycin therapy and
piperacillin associated with tazobactam, respectively).

Conclusions: The pattern of use of second line antibiotics was determined, and
it showed empirical treatments extended for more than the time recommended in
the clinical guidelines. In addition, it is necessary to perform future studies with

larger samples to show patterns of use in infrequent indications.



Introduccion

La resistencia a antibidticos ha llamado la atencion de autoridades sanitarias
mundiales y locales, quienes han solicitado la accién frente a la disminucion de
las alternativas terapéuticas disponibles para tratar infecciones comunes, como
neumonias o infecciones del tracto urinario (ITU). La magnitud del problema ha
llegado al grado de que algunos autores hablan del inicio de la “era post-
antibiotica”, una era en que las bacterias causantes de infecciones son intratables
con los antibidticos existentes en el mercado.! Este incremento en las tasas de
resistencia tiene consecuencias como aumento de costos de atencion en salud,
hospitalizaciones prolongadas, y en los peores casos la muerte.?

Si bien es inherente a las bacterias desarrollar resistencia a antibiéticos®, este
proceso es acelerado por actividad humana que contribuye a seleccionar y esparcir
cepas de bacterias resistentes. Entre los factores que contribuyen a aumentar las
tasas de resistencia, se puede encontrar uso de antibiéticos en la industria
alimenticia, la prescripcion de antibidticos en enfermedades virales, la
prescripcion de antibidticos de amplio espectro, etc.*.

Ante este aumento de las tasas de resistencia a antibiéticos, organizaciones
sanitarias como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Agencia de
Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés), han disefiado medidas

para desacelerar este aumento de la resistencia a los antibioticos, entre las que



destacan incentivos a la academia e industria farmaceéutica para el desarrollo de
nuevos antibioticos, busqueda de otros mecanismos para tratar infecciones
(bacteriéfagos por ejemplo)®, desincentivos a la industria alimenticia de ocupar
antibiéticos en la crianza de animales®, mejorar el uso de los antibiéticos mediante
la educacion a profesionales clinicos y pacientes, y la implementacion de
programas de antimicrobial stewardship para mejorar el uso de antibiéticos.’

El presente trabajo se realizé dentro del contexto de antimicrobial stewardship
del Hospital Clinico de la Universidad de Chile (HCUCH). Esta medida es popular
en varios paises, debido a que es relativamente facil y rapida de implementar, con
resultados observables en el corto plazo.? Antimicrobial stewardship, o programa
de control de antibioticos en espariol, consiste en una serie de medidas que tiene
por objetivo mejorar el uso de los antibidticos (especialmente en hospitales), y con
esto disminuir la resistencia, bajar costos y mejorar la salud de los pacientes®.

Los programas de antimicrobial stewardship no estan estandarizados, por lo
que varian de hospital en hospital, abarcando distintas medidas, por ejemplo,
restriccion del uso de antibidticos previa autorizacion de médicos infectélogos o
farmaceuticos clinicos especializados en infectologia; antibidticos prescritos con
libertad, pero con posterior control, aprobacion y retroalimentacion al medico

prescriptor; educacion a médicos mediante folletos de las guias clinicas locales;



sugerencias al médico responsable sobre la mejor terapia para su paciente®, entre
otros.

Si bien existen varios estudios y revisiones sistematicas que comparan la
eficacia de las intervenciones de los programas de antimicrobial stewardship®, no
existe un programa que asegure mejores resultados que el resto. Ademas, existen
limitaciones al momento de medir y comparar la eficacia de los programas de
antimicrobial stewardship, como sesgos debido a la implementacion paralela de
programas de control de infecciones; puede ser poco ético aleatorizar un grupo
control, debido a que se pueden esperar mejores resultados en pacientes
intervenidos; dificultad de realizar un ensayo ciego si la intervencion es sobre el
médico que prescribe y no el paciente?®,

En el hospital en que se llevo a cabo el presente trabajo existen limitaciones
para medir las intervenciones que buscan reducir el uso de antibioticos, debido a
que cuenta con un programa de antimicrobial stewardship desde el afio 1999.
Debido a la antigiedad del programa, para realizar un estudio que mida la
efectividad del antimicrobial stewardship, el grupo control estaria constituido por
médicos que no estén familiarizados con el programa de este hospital, implicando
sesgos por entrenamiento, principalmente.

Los antibioticos de reserva para la segunda linea de tratamiento de infecciones

(ATBSL) en este hospital son piperacilina asociada a tazobactam, vancomicina,



meropenem, ertapenem, imipenem asociado a cilastatina, linezolid y colistin.
Estos antibioticos son controlados por la seccion de Infectologia del HCUCH,
quienes velan para que su uso se limite a pacientes que presentan sospecha o
infeccion por microorganismos multi-resistentes. Esta sospecha es definida por los
clinicos de acuerdo a la exposicién del pacientes a factores de riesgo, los cuales
han sido descritos previamente en la literatura.

Los ATBSL presentan menores tasas de resistencia respecto a los antibioticos
de primera linea, en las cepas aisladas en el HCUCH (por ejemplo,
fluoroquinolonas)**. Pero debido a que esta estadistica engloba el total de cultivos
tomados en el hospital, la tasa de resistencia es desconocida para los
microorganismos que infectan especificamente a los pacientes que reciben
ATBSL.

Debido al aumento de las tasas de resistencia, la dificultad de medir la eficacia
de intervenciones que buscan mejorar el uso de antibiéticos, y la variedad de
pacientes que usan ATBSL, este estudio busca satisfacer la necesidad de saber
cémo estan siendo utilizados los ATBSL en el hospital, y servir de base para

medidas que optimicen el uso de antibioticos a futuro.



Objetivos

General:

e Determinar patrones del uso de ATBSL en pacientes hospitalizados en sala
en el HCUCH vy las tasas de resistencia de patogenos identificados en estos
pacientes.

Especificos:

e Caracterizar el perfil de los pacientes con indicacion de ATBSL vy los
factores de riesgo para infecciones por microorganismos multi-resistentes
que presentan al momento de la indicacion de un ATBSL, segun la
literatura.

e Describir el uso de ATBSL en el HCUCH segun indicacion médica (uso
empirico o dirigido, foco infeccioso, entre otros).

e Determinar la tasa de resistencia en los patdgenos aislados en pacientes que

recibieron ATBSL.



Metodos
Disefio del estudio.

Para lograr los objetivos, se disefid un estudio observacional retrospectivo en
pacientes que cumplieron los criterios de inclusion. Este estudio fue aprobado por
el comité de ética del hospital, y cuenta con autorizacion para revision de ficha
clinica electronica (anexo N°1).

Marco del estudio.

El presente trabajo se llevé a cabo en el HCUCH, un hospital universitario de
alta complejidad que cuenta con 607 camas, ubicado en la Santiago de Chile. El
periodo de inclusion de pacientes a este estudio fue paralelo a la recoleccion de
datos, y se realizo entre abril y junio del afio 2017, con un periodo de seguimiento
que se extendio hasta octubre del mismo afio. Los datos fueron revisados y
analizados entre noviembre y diciembre de 2017.

Participantes.

Los pacientes considerados para este estudio fueron aquellos incluidos en la
visita diaria del control de antibidticos realizada por Infectologia, entre los meses
de abril y junio del 2017, y que cumplieron con los criterios de inclusion detallados

en la Tabla N°1.



Los pacientes hospitalizados en servicios sin registro clinico electrénico fueron

excluidos de este estudio debido a la dificultad técnica que esto representa.

Tabla N°1. Criterios de inclusion y exclusion de pacientes a este estudio.

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Edad mayor o igual a 18 afios Estar hospitalizado en el Intermedio
Quirurgico, Intermedio Neuroquirdrgico,

Estar hospitalizado en el HCUCH Intermedio Médico, o Unidad de Cuidados
Intensivos.

Haber recibido vancomicina, piperacilina asociada
a tazobactam, meropenem, ertapenem, imipenem
asociado a cilastatina, linezolid o colistin durante
la hospitalizacién actual.

HCUCH = Hospital Clinico de la Universidad de Chile

Los pacientes cuyas hospitalizaciones se extendieron mas alla del periodo de

seguimiento fueron excluidos del analisis de datos.

Variables.

Para determinar los patrones de uso de ATBSL, se identificaron y analizaron
variables relacionadas con el paciente que recibe el ATBSL, asimismo como los
factores de riesgos para infecciones por microorganismos multi-resistentes
(descritos previamente en la literatura?*®) presentes en el paciente y que considerd
el equipo tratante para indicar un ATBSL. También, se identificaron variables del
uso de cada ATBSL, como duracidon de las indicaciones, y foco infeccioso en el
cual fueron indicados. El resumen de las variables recolectadas se encuentra en la

Tabla N°2.



Tabla N°2. Datos recolectados desde la ficha clinica electronica para realizar este
estudio.

Del paciente Del ATBSL De la infeccién

Edad Antibidtico indicado Diagndstico

Sexo Unidad donde se indicd Foco de la infeccion

Comorbilidades !:ec_ha O.k? TTHEND 37 TEmmIIe e (6 Cultivos tomados
indicacion

Motivo de hospitalizacion Tipo de uso** Resolucion de cuadro

infeccioso

Fecha de inareso v alta Motivo de término de la ]
. v indicacion***

Factores de riesgo para infeccion por
microorganismo multi-resistentes>!® | - )
presentes*

*Ver en Tabla N°3 **Ver en Tabla N°4 ***\/er en Tabla N°5

Ademas, se recolectaron resultados de examenes de laboratorio de pacientes
que recibieron ATBSL, desde el Sistema de Laboratorio. Estos exdmenes fueron
tomados previos a la administracion de ATBSL al paciente, e incluyen
hemocultivos, cultivos pareados, urocultivos, cultivos corrientes (de cualquier
secrecion) y pruebas diagnosticas de biologia molecular.

Los resultados de los cultivos se clasificaron en cuatro categorias, “Gram (+)”,
“Gram (-)”, “otros” (en casos donde se identifico un patégeno no bacteriano), y
“sin patogeno identificado”. Asimismo, si el patogeno identificado se encuentra
en las dos primeras categorias, este se clasificd segun su susceptibilidad in vitro al

ATBSL usado en el paciente.



Tabla N°3. Factores de riesgo para infeccién por microorganismo multi-
resistentes presentes en los pacientes.

Factor de riesgo

Definicion

Hospitalizacion

El paciente estuvo hospitalizado (en el mismo hospital o en otro) en un rango de

reciente 90 dias previos al curso infeccioso estudiado

Hospitalizacion Paciente ha estado hospitalizado por al menos durante 48 horas previo al inicio
prolongada del curso infeccioso estudiado

Uso previo de | Paciente sefiala haber recibido algun antibidtico en un rango de 30 dias previo al
antibioticos curso infeccioso estudiado

Inmunosupresion

Paciente con infeccién por VIH en etapa SIDA; con céancer solido que se
encuentra en quimioterapia o radioterapia; cancer hematoldgico; trasplantes de
organos solidos o de médula Osea; tratamientos mayores a un mes con
corticosteroides (con dosis >5mg por dia equivalentes de prednisolona); en
tratamiento con otras drogas inmunosupresoras.

ACCesos venosos
centrales

Corresponden a catéteres venosos centrales (tunelizados o no), o peripherally
inserted central catheter (PICC lines).

Via urinaria
instrumentalizada

Corresponde a la insercién de sondas Foley, u otros instrumentos a través de la
via urinaria.

Paso por UPC

Corresponde cuando el paciente estuvo hospitalizado en la Unidad de Cuidados
Intensivos, Intermedio Médico, Intermedio Quirdrgico o Intermedio
Neuroquirdrgico, antes de estar en la unidad en la que se le indica un antibiético
de segunda linea, durante la misma hospitalizacion.

Cirugia reciente

Paciente cuenta con historial de una cirugia en la hospitalizacion actual o en la
hospitalizacion reciente (90 dias).

ITU a repeticion

Paciente tiene antecedentes de infecciones del tracto urinario recurrentes, con un
altimo episodio dentro de 30 dias previos al curso infeccioso actual.

Mucositis Efecto adverso de quimioterapia o radioterapia, caracterizado por la destruccion
de membranas, con riesgo de infeccion. Para efectos de este estudio, se define
mucositis como factor de riesgo para infecciones por microorganismos multi-
resistentes cuando fue diagnosticada previo al inicio de un antibi6tico de segunda
linea.

Hemodialisis Se define como paciente enfermo renal crénico que se encuentra en esta
modalidad de dialisis antes ser hospitalizado.

Dialisis Se define como paciente enfermo renal crénico que se encuentra en esta

peritoneal modalidad de dialisis antes ser hospitalizado.

Ventilacion Pacientes con ventilacién mecénica invasiva.

mecanica

Institucionalizado

Pacientes que previamente a su hospitalizacién residieron en un asilo o casa de
reposo.

Alergia

La alergia a antibidticos no es un factor de riesgo de infeccién por
microorganismo multi-resistentes propiamente tal. No obstante, se tomo en
cuenta este antecedente porque en pacientes alérgicos a antibidticos, las
alternativas terapéuticas son reducidas.

Estos factores han sido descritos en la literatura!?*®, y son usados en la préctica clinica para evaluar el
riesgo que tiene un paciente de presentar una infeccion resistente a los antibiéticos de primera linea.
UPC = Unidad de Paciente Critico. ITU = infeccion del tracto urinario.




Tabla N°4. Definiciones de los tipos de uso que se les dio a cada antibidtico de
segunda linea en este estudio.

Tipo de uso

Definicion

Empirico

Tratamiento comenz6 y finalizd sin un microorganismo aislado
que fuera sensible al antibiético de segunda linea indicado.

Empirico microbiol6gico

Tratamiento comenzd sin un microorganismo identificado, pero
durante el transcurso de la terapia se logré identificar un
patdgeno sensible al antibiético de segunda linea en uso.

Ajustado Tratamiento comenzd con un microorganismo identificado
previamente, que fue sensible al antibidtico de segunda linea en
uso.

Profilaxis Antibidtico de segunda linea fue usado como profilaxis en

procedimientos invasivos, segun guias clinicas locales.

Estas definiciones fueron usadas para clasificar el uso de antibidticos en este estudio.

Tabla N°5. Definiciones de los motivos de término de la indicacion de un
antibiotico de segunda linea.

Motivo de término de la indicacion | Definicion
de un antibi6tico de segunda linea

Alta

Paciente presenta mejora clinica segun criterio de equipo
médico tratante, por lo que se decide continuar con
tratamiento antibiotico de forma ambulatoria.

Exito

Paciente termina el curso antibi6tico con resolucién del
cuadro infeccioso segun criterio del equipo médico
tratante, y sin recurrencias durante 48 horas después.

Descalacion

El tratamiento con un antibidtico de segunda linea es
continuado con otro antibi6tico de menor espectro.

Cambio de tratamiento

El tratamiento de un paciente es cambiado por otro
esquema debido a que la evidencia microbiolégica indica
que el tratamiento empirico que recibié el paciente no
posee actividad sobre el patdgeno identificado.

Fallece Paciente fallece durante el transcurso de la indicacion de
un antibiético de segunda linea, no necesariamente
debido al cuadro infeccioso.

RAM Cuando se sospecha que el antibiético de segunda linea

causo una reaccion adversa a medicamento, por lo que se
decide suspender.

Las definiciones de esta tabla fueron empleadas para clasificar el motivo del término de la indicacion

de un antibi6tico de segunda linea en este estudio.
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Obtencidn de datos.

Los datos de los pacientes incluidos fueron recolectados desde el registro
clinico electronico a una base de datos en Google Spreadsheet, asignandole a cada
paciente un codigo aleatorio para resguardar su identidad. En caso de que los datos
estuvieran incompletos en la ficha clinica electrdnica, se acudio al registro escrito
del control de antibidticos.

La recoleccion de datos fue revisada en una segunda ocasion para disminuir el
sesgo por entrenamiento del investigador principal.

Tamaro de la muestra.

El tamafio de la muestra fue limitado al tiempo de rotacion del investigador
principal en la seccion de Infectologia.
Metodos estadisticos.

Los datos recolectados fueron procesados mediante estadistica descriptiva en
la aplicacién web Google Spreadsheet.
Confidencialidad de los datos.

El comité de ética del hospital no considerd necesario el uso de consentimiento
informado de los pacientes incluidos. Se autorizo la revision de ficha clinica

(documento anexo).
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Figura N°1. Flujograma de inclusion de pacientes al presente estudio.

Paciente > 18 afios
es hospitalizado

¢ Motivo de hospitalizacion?

| ‘

| Infeccioso | | No Infeccioso

Complicacion
infecciosa

¢Se sospecha de
infeccion por

microorganismo

multiressitente?

Si

No ¢
Antibiético de Antibidtico de
primera linea* segunda linea**

rl

Farmacia central
informa a
Infectologia
dispensacion de
antibiotico de
segunda linea

Paciente es
incluido en este
estudio

La eleccion del antibidtico es realizada por el equipo médico tratante.
*Antibidticos de primera linea corresponde a todos los antibiéticos que no caigan en la categoria de
antibioticos de segunda linea. **Antibi6ticos de segunda linea corresponden a vancomicina,
piperacilina asociada a tazobactam, meropenem, ertapenem, linezolid, imipenem, colistin
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Resultados
Caracterizacion de pacientes que recibieron ATBSL.

Entre los meses de abril y junio, 179 pacientes tuvieron indicacion de algun
ATBSL. De estos pacientes, 20 (11,2%) requirieron ATBSL en dos oportunidades,
1 (0,6%) en tres oportunidades, y 2 (1,1%) en cuatro oportunidades, registrando
un total de 207 episodios infecciosos que requirieron ATBSL. En total, los ATBSL
fueron indicados en 343 ocasiones. En el 70,8% de los episodios, las condiciones
clinicas requirieron la indicacién de terapia bi-asociada.

El 52,5% de los pacientes incluidos en este estudio eran de sexo masculino. La
edad promedio fue de 62,1 £ 18,5 afios, y la estadia hospitalaria tuvo una duracién
promedio de 23,6 £ 31,0 dias, siendo méas prolongada en los casos en infecciones
nosocomiales (27,5 £ 32,3 dias) que en infecciones no nosocomiales (20,2 = 26,5
dias) (tabla N°6).

Los pacientes tuvieron 3,6 + 2,3 comorbilidades en promedio, siendo las mas
comunes, la hipertensién arterial (93; 52,0%), la enfermedad renal crénica (59;

27,9%), y la diabetes mellitus tipo 2 (29; 27,4%) (Tabla N°6).
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Tabla N°6. Caracteristicas y comorbilidades de pacientes incluidos en este estudio

(n=179).

Variable (X + DE)

Edad en afios (X = DE) 62,1 +18,5
Pacientes de sexo masculino n (%) 94 (52,5%)
Numero de comorbilidades por paciente (X + DE) 3,6+23
Comorbilidades al ingreso n (%)

Hipertensidn arterial 93 (52,0%)
Enfermedad renal cronica 59 (27,9%)
Diabetes mellitus tipo 2 49 (27,4%)
Tumores de 6rganos solidos 30 (16,8%)
Hipotiroidismo 24 (13,4%)
Neoplasias hematolégicas 22 (12,3%)
Insuficiencia cardiaca 17 (9,5%)
Dislipidemia 17 (9,5%)
Fibrilacion auricular 15 (8,4%)
Cardiopatias 14 (7,8%)
Depresion 11 (6,2%)
Anemia 9 (5,0%)
Trombosis venosa profunda 9 (5,0%)
Artrosis 7 (3,9%)
Dafio hepético cronico 7 (3,9%)

“X” = promedio. DE = desviacidon estandar. Tumores de 6rganos solidos incluyen canceres de: préstata,
ovario, cérvico uterino, vesicula, y mama. Neoplasias hematoldgicas incluye: mieloma multiple,

leucemia linfoblastica aguda, y distintos tipos de linfomas.
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Los focos infecciosos mas comunes entre los pacientes que recibieron ATBSL
fueron el foco urinario (53; 25,6%) v el foco respiratorio (48; 23,2%) del total de
207 episodios infecciosos (Figura N°2).

En cuanto a la distribucidn de los episodios infecciosos entre los servicios del
hospital, destaca el Servicio de Medicina Interna como la unidad con mas
episodios infecciosos que requirieron ATBSL (50; 24,2%), sequido de la Unidad
Coronaria (27; 13,0%) y Nefrologia (27; 13,0%) (Figura N°3).

Figura N°2. Distribucién de los focos de episodios infecciosos en pacientes con
indicacién de antibidtico de segunda linea. N = 207.

Foco de la infeccion (n)
mURINARIO (53)
mRESPIRATORIO (48)
mNO PRECISADO (25)
mPPB (20)
EPROFILAXIS (17)
ECATETER (17)
EABDOMINAL (16)
BOTROS (11)

PPB: Piel y partes blandas. “Otros” corresponde a 5 focos 0seos, 2 6ticos, 2 protesis, 1 ginecologico y
1 del sistema nervioso central.
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Figura N°3. Distribucién de los episodios infecciosos segun la unidad donde se
indicd un antibiotico de segunda linea. N = 207.

Unidad.(n° de episodios infecciosos)
E Medicina Interna (50)

® Unidad Coronaria (27)

@ Nefrologia (26)

® Unidad Hemato-Oncolégica (21)
@ Unidad Nefroldgica Intensiva (13)
@ Cirugia (12)

m Urologia (11)

m Geriatria (10)

B Gastroenterologia (9)

B Neurologia (6)

m Cardiologia (5)

m Otros (17)

“Otros” corresponde a Medicina Fisica con 5 episodios, Traumatologia con 4 episodios, Clinica
Quirdrgica con 3 episodios, Ginecologia con 2 episodios, Otorrinolaringologia con 2 episodios, y

Preparto con 1 episodio.

La hospitalizacion en un paciente que recibio antibidticos de segunda linea tuvo

un promedio de 22,2 + 22,3 dias. La hospitalizacion de pacientes que ingresaron

por motivos no infecciosos tuvo una duracion de 23,7 £ 18,3 dias, mientras que

pacientes hospitalizados por motivos infecciosos tuvieron una estadia promedio

de 20,3 £ 26,7 dias (Figura N°4).

Figura N°. Duracion de la hospitalizacion de pacientes que recibieron
antibioticos de segunda linea segun causa de hospitalizacion.
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Descripcion del uso de ATBSL.

Durante un periodo de tres meses, se prescribieron un total de 343 ATBSL, en
17 servicios del hospital en que se llevo a cabo este estudio, siendo vancomicina
(135; 39,4%) y piperacilina con tazobactam (109; 31,8%) los antibidticos mas
prescritos (Tabla N°7).

De un total de 325 ATBSL prescritos (sin considerar indicacion de profilaxis
quirdrgica), 243 (74,8%) ATBSL fueron usados en terapia bi-asociada. La
asociacion de antibioticos mds comun fue vancomicina y piperacilina con
tazobactam, con 69 indicaciones (datos no mostrados).

Vancomicina y piperacilina asociada a tazobactam fueron usados
principalmente de forma empirica (70,6% y 81,8%, respectivamente), con una
duracién promedio de 6,0 £ 4,7 y 5,9 + 3,9 dias, respectivamente (Tabla N°8).

El foco infeccioso mas comdn para vancomicina, piperacilina asociado a
tazobactam y meropenem fue el foco respiratorio, seguido por infecciones cuyo
foco no pudo ser identificado (foco no precisado). Ertapenem fue principalmente
usado para infecciones con foco urinario (pielonefritis e infecciones del tracto

urinario bajo) (Figura N°5).
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Tabla N°7. Cantidad de antibioticos de segunda linea indicados en los servicios

en que se llevd a cabo el presente estudio.

(4]

2 5 S g é S = S : S S | 25 =3

= ES g8 | 38 g2 §s | 8 £

) e c Q< gc s c €< £ c F c

S g LI > = -

MEI | 26 (19,1%) | 32 (29,1%) |17 (32,7%) | 7 (25,9%) | 1(9,1%) | 0(0,0%) | 83 (24,2%)
UHO | 20 (14,7%) | 17 (15,5%) | 1(1,9%) | 2 (7,4%) | 3 (27,3%) | 0(0,0%) | 43 (12,5%)
UNC | 21 (154%) | 12 (10,9%) | 4 (7,7%) |5 (18,5%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) | 42 (12,2%)
NEF | 18 (13,2%) | 6(55%) | 5(9,6%) | 2 (7,4%) | 2 (18,2%) |1 (14,3%)| 34 (9,9%)
UNI | 10(7,4%) | 11(10,0%) | 2(3,8%) | 3 (11,1%) | 1(9,1%) |2 (28,6%)| 29 (8,5%)
CIR 7(51%) | 5(45%) | 4(7,7%) | 2(7,4%) | 0(0,0%) |2 (28,6%)| 20 (5,8%)
GER | 6(44%) | 8(7,3%) | 2(3,8%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) | 16 (4,7%)
GAS | 7(51%) | 5(45%) | 1(1,9%) | 2(7,4%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) | 15 (4,4%)
URO | 1(0,7%) | 2(1,8%) | 9(17,3%) | 0(0,0%) | 2(18,2%) | 0(0,0%) | 14 (4,1%)
NEU | 7(1%) | 3(7%) | 2(3.8%) | 1(3,7%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) | 13 (3,8%)
MEF | 2(15%) | 2(18%) | 0(0,0%) | 3(11,1%) | 0(0,0%) |1 (14,3%)| 8 (2,3%)
TRA | 2(15%) | 1(09%) | 2(3,8%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) |1(14,3%)| 6 (1,7%)
CAR | 4(29%) | 2(1,8%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) | 6(1,7%)
CLQ | 2(15%) | 3(27%) | 1(1,9%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) | 6(1,7%)
OTO | 2(15%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) | 2(18,2%) | 0(0,0%) | 4(1,7%)
GIN 0(0,0%) | 0(0,0%) | 2(3,8%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) | 2(0,6%)
PRE | 1(0,7%) | 1(0,9%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) | 2(0,6%)
Total | 136 (100%) | 110 (100%) | 52 (100%) | 27 (100%) | 11 (100%) | 7 (100%) | 343 (100%)

MEI: Medicina Interna, UHO: Unidad Hemato-Oncol6gica, UNC: Unidad Coronaria, NEF:

Nefrologia, UNI: Unidad Nefroldgica Intensiva, CIR: Cirugia, GER: Geriatria, GAS:

Gastroenterologia, URO: Urologia, NEU: Neurologia, MEF: Medicina Fisica, TRA: Traumatologia,
CAR: Cardiologia, CLQ: Clinica Quirargica, OTO: Otorrinolaringologia, GIN: Ginecologia, PRE:
Preparto.
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Tabla N°8. Cantidad de antibidticos de segunda linea indicados segun tipo de uso,
con su respectiva duracion.

© <
Variable ES g8 S 8 g S NS
e c L Q<= g c 5 < é c £ c
S T s L = = -
Tipo de uso
Empirico 96 (70,6%) | 90 (81,8%) | 20 (38,5%) | 19 (70,4%) | 8 (72,7%) | 2 (28,6%)
Empirico 0 0 0 0 o o
Microbiolégico 18 (13,2%) | 16 (14,6%) | 15 (28,9%) | 5 (18,5%) | 1 (9,1%) 0 (0,0%)
Ajustado 5 (3,7%) 3(2,7%) |17 (32,7%) | 3 (11,1%) | 2 (18,2%) | 5 (71,4%)
Profilaxis 17 (12,5%) | 1(0,9%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) | 0 (0,0%)
Duracion en dias
Empirico X £ DE 60+x47 | 59+39 | 48+34 | 45+£34 | 9649 4,0
Empirico
microbiologico X + DE 81+6,3 | 52+70 | 6241 | 96+6,2 4,0 -
Ajustado X + DE 13849 | 2,729 | 10275 | 9380 | 145+£35 | 10,8x6,5

La definicién de cada tipo de uso se encuentra en tabla N°4. “X” = promedio. DE = desviacion
estandar. Los datos sin desviacion estandar son debido a que tuvieron n < 2.

Figura N°5. Recuento de los focos infecciosos de pacientes en que se indicé cada
antibiotico de segunda linea. N = 325.
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Grafico no incluye uso para profilaxis quirdrgica (18 indicaciones). ATBSL = antibi6tico de segunda
linea. PPB = piel y partes blandas.
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La Unidad Hemato-Oncoldgica (UHO) tuvo las terapias empiricas mas

extensas, con una duracion promedio de 12,3 £ 4,3 dias para vancomicina, 10,3 =

4,9 dias para piperacilina asociada a tazobactam y 12,0 £ 2,0 dias para imipenem

(Tabla N°9).

Tabla N°9. Duracion en promedio de dias de los tratamientos empiricos con
antibidticos de segunda linea en cada servicio.

- Piperacilina Ertapene | Meropene | Imipene | Linezoli
Servicio Vagci)rgléma Tazobactam m m m d
B X = DE X + DE X + DE X+DE | X+DE
MEI 30+16 45+£24 5331 27172 11,0 -
UHO 12,3+4,3 10,349 4,0* - 120+£20 -
UNC 54+45 6,6 £3,9 2,0* 40+£35 - -
NEF 6,9+41 2409 13,0* 50+14 14,0* -
UNI 6,4+4,6 57+38 8,0* 45+21 - 4,0*
CIR 46+11 58+17 7,0* - - -
GER 40+41 55+29 9,0* - - -
GAS 4,430 6,0+56 - 11,0+4.2 - -
URO 3,0* 20+14 6,537 - 2,0* -
NEU 43+30 53+25 3,0* 1,0* - -
MEF 2507 55+0,7 - 8,0* - 4,0*
TRA 12,0 8,0* - - - -
CAR 2,0* 3507 - - - -
CLQ 2507 3507 2,0* - - -
oTO 2521 - - - 70+71 -
PRE 1,0* 1,0* - - - -
PROMEDI
O] 6,0+47 59+39 48+34 45+34 | 96+49 [40+00

MEI: Medicina Interna, UHO: Hemato-Oncologia, UNC: Unidad Coronaria, NEF: Nefrologia, UNI:
Unidad Nefroldgica Intensiva, CIR: Cirugia, GER: Geriatria, GAS: Gastroenterologia, URO: Urologia,
NEU: Neurologia, MEF: Medicina Fisica, TRA: Traumatologia, CAR: Cardiologia, CLQ: Clinica
Quirurgica, OTO: Otorrinolaringologia, PRE: Preparto. “X” = promedio. DE = desviacion estandar.
*Cantidad de datos insuficiente para calcular desviacion estandar.
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Existen distintos motivos por los cuales la indicacion de un ATBSL puede
terminar, por lo que, para efectos de este estudio, estas razones fueron abarcadas
y definidas en la tabla N°5. Por su parte, las indicaciones de vancomicina,
piperacilina con tazobactam (57,8%), meropenem (66,7%), imipenem (54,6%) y
linezolid (42,9%), fueron finalizadas principalmente para continuar con terapias
de menor espectro o debido a eventualidades (muerte del paciente, reaccion
adversa a medicamento, o patdgeno identificado no susceptible al antibiotico en
uso).

Por otro lado, entre las razones que dieron término a la indicacion de
ertapenem, este antibiotico fue usado el 61,5% de las veces hasta la mejora clinica
del paciente, porcentaje que corresponde a la suma del 40,4% en que la indicacion
termino6 cuando hubo éxito terapéutico (definido en Tabla N°5), mas un 21,2% en
que el paciente estuvo en condiciones para ser dado de alta con o sin antibioticos

a nivel ambulatorio. (Tabla N°10).
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Microbiologia

Los resultados de pruebas de laboratorio fueron ordenados por antibiético. Asi,
para el total de 325 antibioticos prescritos, sin contar 18 indicaciones de profilaxis,
se obtuvieron los resultados de 323 (100%) pruebas microbioldgicas. De estas
pruebas, 169 (52,3%) resultaron positivas, y al mismo tiempo, en estas pruebas se
identificaron 177 patdgenos (detalle en tabla N°11).

En cuanto a los episodios infecciosos en los que se usd vancomicina, en el
54,6% (65) no se identificd un agente infeccioso, mientras que en el 25,2% (30)
de los casos se aislaron bacterias Gram (+) con rol patogénico (Staphylococci
coagulasa-negativos se considera patdgeno sélo si crece en 2 de 2 hemocultivos™)
(tabla N°11). El 16,7% de las cepas aisladas en este caso fueron resistentes a la
vancomicina.

Asimismo, para piperacilina asociada a tazobactam, el 55,5% (61) de los
cultivos fueron negativos, mientras que en el 24,5% (27) se aislo un patdgeno
Gram (-). El 22,2% (6) de las cepas aisladas fueron resistentes a la asociacion de
piperacilina con tazobactam. En cuanto a los carbapenémicos, la susceptibilidad a

estos antibidticos fue del 83,8% (ertapenem) al 72,7% (meropenem) (Tabla N°11).
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Tabla N°11. Patdgenos aislados en muestras de pacientes que recibieron

antibidticos de segunda linea, y su susceptibilidad al mismo antibiotico.

) © < £
S EX g8 g S g RS RS
E S g c @ Qc £ c = c e < 5 c
S g o w S =
Gram (+) 30 (25,2%) 16 (14,5%) | 7(12,3%)| 4(14,8%)| 1(9,1%)| 6 (75,0%)
Gram (-) 18 (15,1%) 27 (24,5%) | 37 (64,9%) | 11 (40,7%)| 5 (45,5%)| 2 (25,0%)
Otros 6 (5,0%) 6 (5,5%) 0 (0,0%) 1(3,7%)| 1(9,1%)| 0(0,0%)
Sin pat6geno 65 (54,6%) 61 (55,5%) | 13 (23,0%) | 11 (40,7%)| 4(36,4%)| 0 (0,0%)
identificado
Total 119 (100%) | 110 (100%) | 57 (100%) | 27 (100%)| 11 (100%)| 8 (100%)
Susceptibilidad
de patégenos Gram (+) Gram (-) Gram (-) Gram (-) Gram (-) | Gram (+)
identificados n=30 n=27 n=37 n=11 n=5 n=6
a cada antibidtico
Susceptible 19 (63,3%) 17 (63,0%) | 31(83,8%)| 8(72,7%)| 4 (80,0%)| 4 (66,7%)
Resistente 5 (16,7%) 6 (22,2%) 1(2,7%)| 2(18,2%)| 0(0,0%)| 0 (0,0%)
Indeterminado 6 (20,0%) 4 (14,8%) | 5 (13,5%) 1(9,1%)| 1(20,0%)| 2 (33,3%)

Porcentaje de sensibilidad y resistencia para vancomicina y linezolid considera s6lo patégenos Gram
(+), mientras que para piperacilina asociada a tazobactam, ertapenem, meropenem e imipenem,
considera s6lo patdgenos Gram (-). No se consideraron pacientes con indicacion de profilaxis para
vancomicina y piperacilina asociada a tazobactam (17 y 1 casos, respectivamente). Siete pacientes
tuvieron cultivos polimicrobianos. Un paciente no tuvo pruebas microbioldgicas disponibles. “Otros”
corresponde a patdgenos no bacterianos. “Indeterminado” corresponde a exdmenes sin prueba de

susceptibilidad al antibidtico.
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Factores de riesgo para infecciones por microorganismos multi-resistentes.
Cada episodio infeccioso tuvo en promedio 2,6 factores de riesgo para
infecciones por microorganismos multi-resistentes reportados en la literatura
(definidos en la tabla N°3). De los 207 episodios infecciosos, en 4 (1,9%)
ocasiones los pacientes no tuvieron factores de riesgo segun el registro clinico.
Los factores de riesgo mas comunes en pacientes que recibieron ATBSL fueron
hospitalizacion prolongada (108; 52%), uso previo de antibioticos (90; 43%) y

hospitalizacion reciente (83; 40%) (tabla N°12).

Tabla N°12. Factores de riesgo para infecciones por microorganismos multi-

resistentes identificados en pacientes que recibieron antibioticos de segunda linea.
Factor de riesgo % (n)
Hospitalizacion prolongada 52,2% (108)
Uso previo de antibidticos 43,5% (90)
Hospitalizacidn reciente 40,1% (83)
Acceso venoso central 23,2% (48)
Inmunosupresion 22,2% (46)
Via Urinaria Instrumentalizada 20,3% (42)
Paso por UPC 15,9% (33)
Cirugia reciente 15,5% (32)
Hemodialisis 11,1% (23)
ITU a repeticion 6,3% (13)
Alergia 5,3% (11)
Mucositis 3,4% (7)
Dialisis peritoneal 2,9% (6)
Ventilacion mecénica 1,0% (2)
Institucionalizado 0,5% (1)

Se identificaron 4 pacientes que no contaban con factores de riesgo para infecciones por
microorganismos multi-resistentes objetivados en el registro clinico electronico. Definiciones se
encuentran en tabla N°3.
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En cuanto al uso previo de antibioticos como factor de riesgo para infecciones

por microorganismos multi-resistentes (definido en tabla N°3), se encontrd que

los mas comunes fueron las fluoroquinolonas (28; 31,1%) y cefalosporinas de

tercera generacion (15; 16,7%) en primer y segundo lugar, respectivamente.

(Tabla N°13).

Tabla N°13. Antibidticos usados previamente a los cursos infecciosos que

requirieron la indicacion de un antibiotico de segunda linea. N = 90.

Antibidtico Recuento
Fluoroquinolonas 28 (31,1%)
Cefalosporinas de tercera generacién 15 (16,7%)
No indicado 12 (13,3%)
Metronidazol 8 (8,9%)
Piperacilina asociada a tazobactam 8 (8,9%)
Amikacina 6 (6,7%)
Ampicilina asociada a sulbactam 6 (6,7%)
Amoxicilina asociada a acido clavulanico 5 (5,6%)
Vancomicina 5 (5,6%)
Ertapenem 4 (4,4%)
Otros 18 (20%)

“Fluoroquinolonas” incluye ciprofloxacino, levofloxacino y moxifloxacino, mientras que
“cefalosporinas de tercera generacion” incluye ceftriaxona, cefpodoxima y ceftazidima. “Otros”

incluye antibioticos que tuvieron una frecuencia menor a 3.
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Discusion

Todos los ATBSL en este trabajo (menos ertapenem) fueron usados
principalmente como tratamiento empirico de infecciones con sospecha de
resistencia a la primera linea de tratamiento (tabla N°4). Respecto a estos
tratamientos, encontramos que tuvieron una duracion de 6 dias en promedio hasta
el término de su indicacién. EI motivo que dio término a las indicaciones de
ATBSL, fue principalmente para continuar el tratamiento con un antibiotico de
menor espectro (descalacion).

En cuanto a las terapias empiricas, los esquemas usados difieren entre
hospitales debido a que cada recinto cuenta con su propia microbiota local. Esta
variacion de las terapias empiricas limita la posibilidad de comparar el presente
estudio con trabajos realizados en otros centros hospitalarios. Pero a pesar de esto,
Fitzpatrick et al'*® evalud en un estudio multicéntrico prospectivo las terapias
empiricas, reportando un 34% de terapias empiricas sin actividad sobre las cepas
aisladas. Esta cifra contrasta con el 22% de tratamientos con piperacilina asociada
a tazobactam sin actividad sobre las cepas identificadas durante este estudio.

De-escalar la terapia a un antibiético de menor espectro es una practica que
beneficia al paciente y disminuye los niveles de resistencia, segun se describe en
la literatura®»1-1% Esta accion es una de las principales intervenciones de la

seccion de Infectologia dentro del programa de antimicrobial stewardship, lo que

27



explica que sea el principal motivo de término de indicacion para 4 de 6 ATBSL
en este hospital (Tabla N°10).

A pesar de los beneficios de de-escalar la terapia antibidtica, la duracion de los
tratamientos empiricos con vancomicina y piperacilina asociada a tazobactam, fue
de 6 dias hasta el término de su indicacion (Tabla N°8). Al respecto, podemos
encontrar en la literatura que pacientes tratados por mas de 3 dias con vancomicina
empirica no tienen mejores resultados en su salud, sino que estan expuestos a Mas
efectos adversos y mayor tasa de Enterococci Resistente a la Vancomicina®.
Debido a que la duracidn de las terapias empiricas evidenciadas en este trabajo
puede estar influenciadas por la calidad del registro clinico electronico, durante la
recoleccion de informacion se revisé la concordancia de la historia clinica con la
indicacion de ATBSL para definir la duracion real de un tratamiento.

En cuanto a la duracion de las terapias empiricas entre los distintos servicios,
la Unidad Hemato-Oncologica (UHO) fue el servicio con las terapias empiricas
mas prolongadas (Tabla N°10). En esta unidad, los tratamientos empiricos con
vancomicina y piperacilina asociada a tazobactam tuvieron un promedio de 12 y
10 dias de duracion, respectivamente (Tabla N°9). Las guias clinicas para el
manejo de pacientes con neutropenia febril (que es uno de los diagndsticos mas
frecuentes para el uso de ATBSL en esta unidad) recomiendan el uso de

vancomicina restringida a complicaciones especificas, y que la duracion de este
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antibidtico no exceda el maximo de 3 dias en el caso de no evidenciar infecciones
por patdgenos Gram-positivos en algun cultivo?. Considerando estas guias
clinicas, se afirma que las terapias empiricas con vancomicina en esta unidad se
prolongan en promedio 4 veces lo recomendado.

La causa de estas terapias prolongadas en la UHO puede ser que el equipo
tratante considera al paciente hemato-oncolégico como un paciente fragil y
susceptible a infecciones. Esta practica puede ser puesta a prueba mediante
estudios locales que comparen outcomes clinicos de pacientes que recibieron > 3
dias de vancomicina versus aquellos que recibieron maximo tres dias.

Debido a que varios trabajos?>?® relacionan el uso de antibiéticos con niveles
altos de resistencia en el ambiente nosocomial, se plantea evaluar intervenciones
destinadas a reducir la duracion de terapias empiricas, puesto que representan una
fuente de uso inapropiado de antibidticos (segun definiciones de Fritzpatrick et
al*®). La optimizacion del uso empirico de antibiéticos podria tener beneficios
clinicos tanto como econdémicos.

Por otra parte, en el presente trabajo también se determind la tasa de
susceptibilidad a antibiéticos de los microorganismos que fueron identificados
especificamente en estos pacientes del hospital, la cual oscilo entre el 63,0% para
piperacilina asociada a tazobactam y el 83,8% para ertapenem. Anterior el

presente trabajo, s6lo se contaba con la tasa de resistencia a los antibioticos del
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total de los pacientes del hospital, clasificandolos sélo por servicio y tipo de
cultivo®l.

Conocer la tasa de resistencia a antibioticos de los microorganismos aislados
en estos pacientes permite apreciar los casos en que un paciente no esta recibiendo
terapia antibidtica efectiva para su infeccion. Al respecto, los datos de resistencia
colectados en este trabajo muestran que la resistencia del total de patdgenos
identificados fue de 17% y 22% a vancomicina y piperacilina asociada a
tazobactam, respectivamente (Tabla N°11). Estas cifras son cercanas al umbral de
resistencia del 20% al 25% consensuado por distintas guias clinicas
internacionales para recomendar un antibiotico como tratamiento empirico, por lo
que un aumento de estas tasas, expone a los pacientes a mayor riesgo de
bacteriemias, hospitalizaciones prolongadas y muerte?*%,

Debido a que los porcentajes de resistencia son afectados por la incertidumbre
del agente etiologico causante de infeccion, la precision de un tratamiento
empirico puede mejorar usando arboles de decisibn que predigan la
susceptibilidad de un patégeno al antibiético®®. Estos arboles de decision entregan
la probabilidad de que un patdgeno bacteriano sea susceptible al antibiotico en
uso, segun los factores de riesgo de adquirir resistencia a los que ha estado

expuesto un paciente.
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En cuanto a la resistencia a carbapenémicos, se logré identificar 1 patdégeno
resistente entre 37 microorganismos aislados para ertapenem, 2 entre 11 para
meropenem, y ningun microorganismo fue resistente a imipenem (Tabla N°11).
Ertapenem tiene un bajo indice de resistencia debido a que el principal patégeno
causante de infecciones del tracto urinario (foco méas recurrente para el uso de
ertapenem, figura N°4) es Escherichia coli!, bacteria en la cual no es comun
detectar genes que otorguen resistencia a carbapenémicos a nivel nacional?®. Si
bien, hasta donde sabemos, no existen estudios en Chile que midan la
susceptibilidad de los patdgenos en estos pacientes, sabemos que las tasas de
susceptibilidad general eran sobre el 90%2® para carbapenémicos, lo cual puede
ser de utilidad para tratar infecciones no nosocomiales, mas no para infecciones
hospitalarias.

Para meropenem, imipenem Yy linezolid, las muestras microbioldgicas
obtenidas pueden ser insuficientes para evidenciar alguna tendencia.

En cuanto a los factores de riesgo para infecciones por microorganismos multi-
resistentes, estos han sido descrito ampliamente en la literatura®®2"-%, estudiados
a partir de cohortes de varios afios de duracion. Algunos de estos factores se
relacionan mas o0 menos con resistencia a antibioticos, y pueden presentar
variaciones en sus definiciones. En relacidn con esto, se identificaron 4 casos en

que el paciente no contd con factores de riesgo, y de estos casos, en un paciente se
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aislo un microorganismo multi-resistente. Esto se puede deber a un registro clinico
insuficiente, o en el peor de los casos, a la presencia de estos microorganismos en
la comunidad.

La exposicion nosocomial (hospitalizacion prolongada y hospitalizacion
reciente) fue el principal factor de riesgo identificado (Tabla N°11), seguido por
el uso previo de antibidticos. Las infecciones adquiridas en el ambiente
hospitalario pueden producir estadias prolongadas y complicaciones en la salud de
los pacientes?, por lo que el uso de ATBSL en estas instancias tiene como objetivo
tratar a los patdgenos hospitalarios, que presentan mayores niveles de resistencia®!.

Si bien, la exposicion al ambiente hospitalario es un factor tomado en cuenta
por los clinicos al momento de indicar un ATBSL, existen muchas variables que
pueden alterar los niveles de resistencia de los microorganismos que infectan a los
pacientes. Estas variables pueden ser la duracion de la exposicion, el servicio del
cual proviene el paciente (y las tasas de resistencia en este servicio), o las
intervenciones que éste ha tenido.

Respecto al uso previo de antibidticos como factor de riesgo para infecciones
por microorganismos multi-resistentes, los principales fueron fluoroquinolonas y
cefalosporinas de tercera generacion. Aungue es sabido que todos los antibioticos
causan presion selectiva®, existe evidencia que indica a las fluoroquinolonas y

cefalosporinas de tercera generacion como las principales responsables de la
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induccion de cepas con beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE)*%. Las
fluoroquinolonas fueron usados principalmente en el ambiente ambulatorio (datos
no mostrados), donde este escenario se repitio 26 veces, versus 2 fluoroquinolonas
usadas en el ambiente hospitalario, lo que puede ser explicado por una
intervencion realizada en el HCUCH, que buscd disminuir el uso de estos
antibioticos®.

En cuanto a la metodologia, en este tipo de estudios es comun usar Dosis Diaria
Definida (DDD), por ser una medida comparable entre distintos hospitales y que
refleja el uso cuantitativo de un farmaco®’*. Sin embargo, en este trabajo se
decidio medir el uso de cada antibiotico mediante el nimero de indicaciones y la
duracion de estos tratamientos en dias (DOT por sus siglas en inglés). Esto debido
a que la duracion del tratamiento mide cualitativamente el uso de un farmaco, al

ser comparado con un estandar de referencia.
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Limitaciones.

La metodologia empleada en este trabajo para elucidar patrones del uso de
ATBSL puede inducir sesgos en la interpretacion de los resultados. Por ejemplo,
el periodo de estudio no permitio establecer tasas de resistencia a ATBSL en el
caso de meropenem, imipenem y linezolid. Ademas, cada ATBSL fue usado en
diversas indicaciones (Tabla N°8), dificultando la comparacion con estandares de
uso. Debido a esto, en este trabajo se discute principalmente la duracion de las
terapias empiricas. Esta limitacion puede resolverse extendiendo la cantidad de
pacientes incluidos en el estudio, con el fin de estudiar pacientes con indicaciones
poco frecuentes.

Otra limitacion puede ser la calidad de la informacion recolectada desde la
ficha clinica electronica. Para evitar obtener informacion equivoca, se comparo la
informacién desde las distintas fuentes del registro clinico, estableciendo una
jerarquia a la cual se acudi6 en caso de la informacidn no fuese concordante. Este

orden fue evolucion diaria, indicaciones, apuntes de la visita diaria de Infectologia.
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Proyecciones.

Para finalizar, este trabajo puede ser la base para futuras intervenciones que
busquen mejorar el uso de ATBSL, especialmente de los tratamientos empiricos.
Este estudio puede ser replicado por periodos méas prolongados, con una muestra
mas grande, para obtener patrones de uso en indicaciones poco frecuentes. Por
otro lado, los factores de riesgos para infecciones por microorganismos multi-
resistentes abarcados en este trabajo, pueden ser usados en modelos de prediccion
de resistencia a antibioticos mediante analisis de regresion logistica multivariable,
tal como hizo Vazquez-Guillamet et. AL'3, quien a partir de esto, generd arboles
de decision para tratar infecciones segun su probabilidad de resistencia a

antibioticos.
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Conclusiones

Este estudio logro determinar los patrones de uso de los antibioticos
vancomicina, piperacilina asociada a tazobactam, ertapenem, y meropenem, en el
HCUCH, destacando el uso de estos como terapia empirica en pacientes que
presentaron factores de riesgo para infecciones por microorganismos multi-
resistentes segun la literatura.

El objetivo especifico de caracterizar el perfil del paciente que recibe ATBSL
en el HCUCH se logrd en este trabajo, el cual presenta alta morbilidad y alta
exposicion al ambiente nosocomial.

La duracion de las terapias empiricas es una variable que puede ser objetivo de
intervenciones para su mejora, especialmente en la Unidad Hemato-Oncoldgica,
donde estas resultaron inapropiadas segun las guias clinicas para el manejo del
paciente con neutropenia febril.

Durante este trabajo también se logr6 determinar la resistencia de los patdgenos
aislados en pacientes que recibieron vancomicina, piperacilina asociada a
tazobactam y ertapenem, la cual esta en los rangos acordados por las distintas guias
clinicas internacionales.

Se sugiere que en un futuro se evalue la actividad de los tratamientos empiricos

sobre las cepas identificadas en pacientes que reciben tratamiento con ATBSL.
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