GUIA DE USO RACIONAL DE TERAPIA ANTIMICROBIANA

1. Objetivos

e Replantear las bases en el uso de medicamentos de Alta Calidad, amplia Bio-disponibilidad,
eficacia clinica comprobada y seguridad en el manejo de las enfermedades infecciosas en
Clinicas y otras instituciones con las que se tienen convenio.

e Recomendar al Profesional médico institucional, la aproximacién al uso adecuado de
antimicrobianos en los pacientes hospitalizados con enfermedades infecciosas, que permita
disminuir la aparicion de organismos resistentes, disminuir el tiempo de hospitalizacion, la morbi-
mortalidad con una mejor optimizacioén de los recursos farmacolégicos.

. Orientar y facilitar la eleccion del mas eficiente y seguro agente antimicrobiano.

2. Alcance

Esta Guia aplica a todos los Procesos de la Prestacion del Servicio donde se genere un manejo o uso adecuado de
antimicrobianos.

3. Definiciones

e Antimicrobiano: sustancia quimica que destruye o impide la replicacion activa de los
microorganismos como bacterias, mico bacterias, virus, u hongos.

e Antibiético: Sustancia quimica sintética o semi-sintética que posee actividad antimicrobiana.
Concentracion Inhibitoria Minima (CIM): concentracion minima del agente antimicrobiano necesaria para
inhibir el crecimiento de un microorganismo dado.

4. Introduccion

La disciplina de las enfermedades infecciosas, es uno de los campos de la medicina que mas
rapidamente evoluciona. En enfermedades infectocontagiosas los sindromes cambian, con la aparicién
de nuevos microorganismos, con el desarrollo de nuevas resistencias y la reaparicion de infecciones que
aparentemente estaban controladas. Por este motivo, el uso de la terapia antimicrobiana, el
conocimiento y el uso de las moléculas tienden a cambiar rapidamente.

Los avances tecnolégicos que han incorporado nuevas herramientas diagnédsticas y terapéuticas,
muchas de ellas invasivas, y los cambios en las caracteristicas demograficas de la poblacion con
tendencia al envejecimiento, mayor prevalencia de patologias cronicas y de pacientes inmuno
suprimidos, han hecho cada vez mas compleja la atencidon hospitalaria y con mayores riesgos
potenciales de infecciones al interior de las clinicas u hospitales.

En los ultimos afios la prevencion, el control o disminucion de las Infecciones Asociadas al cuidado de la
salud o IAAS, son consideradas como uno de los mejores indicadores de calidad de la atencién debido a
su frecuencia, la gravedad que conllevan,y el aumento significativo de los costos que implica su
ocurrencia y porque reflejan el resultado de acciones del equipo de salud, susceptibles de ser
modificadas de acuerdo a los estandares vigentes.

Los nuevos avances, los nuevos gérmenes, las nuevas etiologias, las nuevas epidemias plantearan
cada dia la dinamica real de las aproximaciones al mejor manejo terapéutico. Es importante tener en
cuenta y con mesura, los cambios dinamicos propuestos por las organizaciones internacionales en las
Concentraciones Inhibitoria Minimas (MIC) de diferentes antimicrobianos, planteando aparicion de
resistencias mayores y replanteando conceptos de uso. Tener en cuenta que a mayor numero o duracién
de la terapia sobre todo en los 12 meses previos, es mayor la tendencia a bacterias resistentes en los
pacientes y en la Comunidad en general.

Existen herramientas para ayudar a optimizar el uso de los antimicrobianos en la institucién,
racionalizando el manejo de los mismos. El equipo de Enfermedades Infecciosas de la institucion juega
un rol fundamental para el cumplimiento de éste objetivo.



La educacion continua in vivo “face to face”, permite que el personal se familiarice con el uso de
farmacos, conocer sus caracteristicas farmacolégicas y sus efectos secundarios, pero lo mas importante
es que permite que se tenga la opcion de suspender temporalmente el farmaco o cambiarlo por otro de
accion similar cuando la flora hospitalaria muestre resistencia a un determinado agente.

El laboratorio de Microbiologia juega un importante papel a la hora de reportar casos de resistencia que
se presenten contra los farmacos que se estan aplicando en determinado momento en la clinica, ya que
permite la deteccidn precoz de cepas resistentes que pueden controlarse con oportunos cambios en los
antibidticos autorizados para uso en la institucion. El otro rol fundamental del laboratorio es tipificar los
gérmenes en el menor tiempo posible dando ademas su perfil de susceptibilidad para pasar de la terapia
empirica a la especifica con el antibiético indicado para el germen identificado.

Publicacién de Febrero de 2017 de la Organizacién Mundial de la Salud (WHO), titulada “Twelve types of
bacteria were deemed priorities in urgent need of new antibiotics, according to a list released by the
World Health Organization”, vuelve a retraernos a consideraciones que institucionalmente hemos
comentado en diferentes oportunidades, luego de revisar los patrones de sensibilidad y resistencia
antimicrobiana e los ultimos afios.

Este grupo de bacterias , sobre todo las consideradas criticas por WHO, como Pseudomonas
aeruginosa,Acintobacter baumannii y Enterobacterias, con resistencias hasta del 59% a multiples
grupos de antimicrobianos, incluyendo carbapenem presentes en la instituciones o remitidas de otros
hospitales o clinicas, plantean de nuevo y con urgencia la necesidad de utilizar medicamentos de
reconocida calidad, biodisponibilidad y eficacia terapéutica comprobada tanto clinica como
experimentalmente, sobre todo en las areas criticas donde encontramos mayoritariamente estos
gérmenes, como UCI adultos, Unidad de cuidado intensivo del Recién Nacido, Unidad de Pacientes
de Hematologia-Oncologia, pues estas areas ameritan una consideracion especial con respecto a la
terapia antimicrobiana a utilizar, pues en ellas se encuentran generalmente hospitalizados pacientes con
alto riesgo de fallecer no solo por sus patologias extremas de base, sino también por el riesgo de
contraer IAAS con estos microorganismos de elevada resistencia y mayor morbilidad y mortalidad. Estas
infecciones causadas por bacterias multi-resistentes causan una amplia morbilidad y mortalidad, con un
mayor costo por mayor estancia hospitalaria y complicaciones.

5. Categoria
IA: La evidencia proviene de estudios bien disefados y es Fuertemente recomendable.
6. Patogenia

Desde el punto de vista clinico se considera que una bacteria es sensible a un antibacteriano cuando la
concentracién de este en el lugar de la infeccién es al menos 4 veces superior a la concentracion
inhibitoria minima (CIM). Una concentracion por debajo de la CIM califica a la bacteria de resistente y los
valores intermedios como de moderadamente sensibles. Los conceptos de sensibilidad y resistencia son
absolutamente relativos y dependen tanto del valor de la localizacion de la infeccion como de la dosis y
vias de administracion del antibiético.

Tipos de resistencia:

Natural o intrinseca. Es una propiedad especifica de las bacterias y su aparicion es anterior al uso de los
antibidticos. Todas las bacterias de la misma especie son resistentes a algunas familias de antibidticos y
eso les permite tener ventajas competitivas con respecto a otras cepas y pueden sobrevivir en caso que
se emplee ese antibidtico.

Adquirida. Constituye un problema en las instituciones de salud, se detectan pruebas de sensibilidad y se
pone de manifiesto en los fracasos terapéuticos en un paciente infectado con cepas de un
microorganismo en otros tiempos sensibles. La aparicién de la resistencia en una bacteria se produce a
través de mutaciones (cambios en la secuencia de bases del cromosoma) o por trasmisidon de material
genético extra cromosdmico procedente de otras bacterias.

Prevencion de la Resistencia Bacteriana
Actualmente existen varias estrategias con el fin de minimizar la resistencia de las bacterias a la accién
de los antimicrobianos.



e Uso racional de los antimicrobianos mediante la educacion al personal Medico y de salud de las
instituciones.

e Incremento en los planes de educacién médica de pregrado y posgrado del estudio de las
enfermedades infecciosas, el uso de los agentes antimicrobianos y su prescripcion basada en la
evidencia.

o Establecimiento de programas de evaluacion para detectar la aparicion de cepas resistentes, y
mejoramiento de la calidad de los métodos de susceptibilidad para guiar la terapéutica contra los
patdégenos que producen las enfermedades infecciosas.

o Racionalidad en el empleo de antimicrobianos en la medicina veterinaria para la produccion de
alimento animal. Los efectos del origen de la resistencia bacteriana por medio de esta via ha sido
demostrada en diferentes trabajos, al encontrar Enterococus resistentes a la vancomicina,
tetraciclina y otros antibiéticos en las heces de cerdos, pollos y seres humanos, con estudios
adicionales encontrando cepas resistentes de Campylobacter Escherichia coli en seres humanos,
como consecuencia del uso de estos farmacos en la produccidn de alimentos para animales.

e Rotacién de antimicrobianos en las instituciones de salud para reducir la resistencia,considerando un
concepto novedoso y atractivo ya que el uso de los antibidticos constituye un estimulo para la
emergencia de la resistencia; sin embargo, la incorporaciéon de otros factores potencialmente
determinantes en la adquisicion de resistencia en la estructura genética como bacteriéfagos,
plasmidos, transposones y el mas reciente descubrimiento de elementos genéticos movibles
denominados integrones y cassettes de genes, ha creado cierto grado de escepticismo en el éxito de
esta estrategia.

e Cumplimiento estricto de las medidas de prevencion y control de IAAS: Higiene de manos,
Aislamiento preventivo y Desinfeccién adecuada de ambientes.

e Empleo cada vez mas de las vacunaciones. En este sentido, en la actualidad se buscan nuevas
opciones contra gérmenes de alta virulencia y multirresistencia, productor de procesos infecciosos
graves en los seres humanos como el Neumococo.

7. Recomendaciones

Como politica institucional, la atencion con calidad, la atencion con seguridad clinica, deben continuar
siendo parte de nuestro trabajo diario, de nuestra presentacion a la comunidad de salud que opta por los
servicios que se prestan, porque el proceso diferencial marca definitivamente un hecho favorable
institucionalmente hablando.

De acuerdo con los lineamientos emanados del Comité de Antimicrobianos en conjunto con el Comité de

Infecciones de la institucion, avalados igualmente por la Direccién General, se revisa de nuevo el

enfoque como se ha venido realizando en afos anteriores con el uso de antimicrobianos de reconocida

biodisponibilidad, eficacia clinica y calidad o medicamentos originales, en aquellos pacientes que a

criterio del especialista tratante ameriten estos medicamentos. En caso de necesitarse, de acuerdo a la

complejidad del proceso actual del paciente infectado, deben ser sustentados en forma adecuada y

coherente en la historia clinica del paciente.

e Utilizar por consideraciones de mayor riesgo de morbi-mortalidad y falla terapéutica en unidades
especiales como la UCI de adultos, UCI de recién nacidos, Unidad de Cuidado Especial , Unidad de
Hemato —Ontologia y aquellos pacientes que a juicio del médico por inmuno supresion de base o
riesgo mayor de muerte ameriten este tipo de medicamentos por la severidad de la infeccion, la
necesidad de iniciar una terapia que brinde seguridad desde la primera hora de la aplicaciéon del
medicamento como lo recomendado internacionalmente.

o El riesgo de morbilidad y mortalidad en el paciente infectado, paciente infectado con diferentes co-
morbilidades o con sepsis establecida, que se corre cuando no se dispone de la adecuada
farmacopea en donde por diferentes estudios solo disponemos practicamente de la primera hora
para definir el camino y las mejores posibilidades de sobrevida de los pacientes y en donde el retraso
o el uso de medicamentos inapropiados aumentan la mortalidad de los pacientes.

e Atencion a personas con grado de inmuno-compromiso importante como pacientes con cancer, con
cirugias asociadas a multiples infecciones, con sepsis mixtas, que de por si plantean mortalidades



hasta de un 90% cuando la terapia inicial no es adecuada o inefectiva, ameritan una terapia de alta
calidad desde el inicio.

e Atencion a paciente inmuno-comprometido como pacientes Hemato-Oncoldgicos con tendencia a
neutropenia o linfopenia por la terapia cito-toxica asociada, quienes en sepsis 0 neutropenia febril
pueden alcanzar mortalidades superiores al 60% hacen necesario éste tipo de aproximacion
terapéutica.

e Evaluacién y atencion a pacientes con VIH/SIDA, en estadios avanzados, con infecciones
oportunistas que no dan posibilidad de equivocacion en la eleccién inicial, pues el paciente fallece
ante la falta de celularidad adecuada para defenderse de los diferentes microorganismos, plantean la
necesidad absoluta de terapia de reconocida eficacia.

e Atencion a pacientes con obesidad moérbida quienes al infectarse, adicionan al choque metabdlico
inicial un choque séptico que aumenta la morbi-mortalidad de éstos casos en los cuales fallar en la
terapia inicial es fenecer; con pacientes cuyo volumen de distribuciéon de medicamentos es superior y
en los cuales aun no se conoce estudios definitivos.

e Medicamentos con estabilidad a temperaturas altas (como en las salas generales) se hace
necesario, pues los que no garanticen ésta estabilidad y con la tendencia actual de infusiones
continuas, pueden disminuir no solo la estabilidad del compuesto, sino también su eficacia, llevando
a fallas clinicas y desarrollo de resistencia.

Aproximacion a la Terapia Antimicrobiana en una de las Clinicas de nuestra ciudad, un analisis
dinamico:

Con la mejor idea, centrada siempre en atencién con calidad y responsabilidad, y un manejo técnico
basado en medicamentos de alta calidad y eficacia comprobada en su biodisponibilidad y respuesta,
hemos logrado mantener un patrén de sensibilidad antimicrobiana en los ultimos ocho (8) afios que nos
permite el uso de practicamente todos los antimicrobianos disponibles. Cambiar éste concepto podria
llevarnos a patrones de mayor resistencia antimicrobiana y al uso de medicamentos de mayor costo con
el riesgo de mayores estancias hospitalarias y al final a comprometer la morbi-mortalidad asociada en
pacientes hospitalizados.

El seguimiento microbioldgico institucional de los ultimos 8 afios, demuestra que los principales
microorganismos son E.coli, K.pneumoniae y P.aeruginosa, SEMR, E.faecalis, SAMR,E.cloacae y S.
marcescens, con una tendencia en aumento en variedades de Staphylococus meticilinoresistentes en los
ultimos afos.

Considerando la distribucidn de los microorganismos en IAAS del ultimo periodo de andlisis, continda los
gram negativos como los mas prevalentes con un 57%, seguidos por gram positivos 34% y micosis con
9%.

Aproximacion al manejo de Gérmenes Gram negativos:

El porcentaje de sensibilidad de los gérmenes gram negativos tiene tendencia a un aumento de
resistencia en el tiempo, conservando efectividad por encima del 80% en general para antibacterianos
como amikacina, cefoperazona
sullbactam,imipenen,meropenen,ertapenem,doripenem,tigecyclina,polimixinas y piperaciclina tazobactan.
Patrones de sensibilidades menores y en un rango intermedio para cefepime, ceftazidime,
gentamicina,doripenem,levofloxacina y aztreonam en limites en entre el 73% y 79%.

Se encuentra especialmente microorganismos como P.aeruginosa, E.cloacae, Acinetobacter spp por la
tendencia a patrones de resistencia mayor incluyendo los carbapenem, por lo tanto combinaciones de
amino glucoésido y carbapenem sera la indicada ante la sospecha del microorganismo. Si en el cultivo
hay resistencia a los carbapenem sera considerada la recomendacion inicial ante la sospecha de
infeccion por estos gérmenes hasta el reporte definitivo de loso cultivos. Si en el cultivo hay resistencia a
los carbapenemicos, se debera utilizar Polimixinas tipo B y E (colistina) conjuntamente con el
carbapenem de menor MIC o Cefoperazona sulbactam o fosfomicina.

Al evaluar cada unidad por separado se considera la flora especifica por sus caracteristicas ecolégicas
especiales y sus respectivos patrones de sensibilidad y resistencia, patrones dentro de los cuales el



equipo de atencion Medica debe moverse, para tratar a los pacientes de acuerdo con la tabla
comparativa anexa del area, observando idealmente que el manejo inicial sin conocimiento del
microorganismo hasta el reporte definitivo se lleve a cabo con antimicrobianos con patrones de
sensibilidad superiores o iguales al 79% para luego descalarse de acuerdo con los resultados
definitivos.).

Recomendaciones para el manejo de Gérmenes gram positivos:

Dentro de los gram positivos, contindan presentandose SEMR, E.faecalis y SAMR, con sensibilidad a
vancomicina del 91%, daptomicina 100% , Trimetoprim sulfa 71% y Linezolid 99%. E.faecalis con buena
sensibilidad a ampicilina.

Se presenta en forma intermitente cepas de E.faecium con resistencia a ampicilina y en menor
proporciona vancomicina VRE, cepa ésta de la mayor alerta epidemiolégica que obliga a Cohortizacion
inmediata de los pacientes y a un seguimiento estricto por el Comité de Infecciones para tratar de evitar
Su propagacion, para la cual el uso de linezolid o daptomicina pueden ser adecuados.

8. Indicaciones

Se dan indicaciones al equipo Medico de la institucion para la toma de mejores decisiones terapeutica en
patologias infecciosas, basados en estudios de seguimiento de nuestra institucién. De recordar que la
medicina es una ciencia afortunadamente cambiante y las certezas de hoy pueden ser las falencias del
mafiana.

Teniendo en cuenta que IAAS propias o remitidas son mas frecuentes en lo servicios que atienden a
pacientes de mayor riesgo y con patologias complejas como: Unidad de Cuidados Intensivos, Unidad de
pacientes Hemato-Oncoldgicos y Unidad Recién Nacidos, se hace prioritario el uso de medicamentos de
reconocida biodisponibilidad, calidad y eficacia clinica comprobada en estas éareas.

9. Equipo
Ninguno

10. Instrucciones

- Las tablas y cuadros adjuntos deberan ser consultados por los Médicos tratantes como parte de la Guia
de apoyo terapéutico para el uso racional de los antimicrobianos.

Los cuadros infecciosos bacterianos que requieren antibiéticos, no necesariamente responden mejor a
antibidticos nuevos que a los tradicionales.

- Utilice los antibiogramas y la sensibilidad del germen a tratar, descale cuando sea necesario.

Decalogo del uso racional de Antibiéticos:

Utilice solo cuando sea necesario

Usar el antimicrobiano apropiado para el germen con el menor espectro.
Considere el antimicrobiano apropiado a cada huésped

Utilice la dosis adecuada

Utilice la via de menor riesgo

Trate por el tiempo apropiado

Utilice el producto menos toxico, con menores efectos adversos e interacciones.
Utilice los de menor tendencia a la induccion de resistencia.
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