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RESUMEN

Este estudio tuvo como objetivo determinar si los factores: antimicrobiano y dosis
con adherencia a la guia de practica clinica (GPC) del Hospital Centro Médico Naval
(HCMN) influencian la efectividad del tratamiento en pacientes con infecciones del
tracto urinario (ITU). Para ello, se realizé un estudio prospectivo longitudinal
descriptivo, con 72 pacientes donde se recolectd informacién de las historias
clinicas y prescripciones usando formatos validados para contrastar la adherencia
a la GPC y la efectividad del tratamiento: susceptibilidad bacteriana y cese o
disminucion de signos y sintomas, mediante analisis de chi cuadrado. Respecto al
antimicrobiano, el 83,3%(60) prescribio ceftriaxona y 16,7%(12) otros
antimicrobianos. El 52,8%(38) de prescripciones acertaron con la susceptibilidad,
donde del total de prescripciones el 22,2%(16) culmino sin cambio, 40,3%(29) roto
a un antimicrobiano para cubrir la susceptibilidad antimicrobiana, el 36,1%(26)
cambio a un antimicrobiano de menor espectro. El 66,7%(48) de prescripciones se
adhirieron a la guia del HCMN, donde el 58,3%(28) acertd con la susceptibilidad y
el 41,7%(20) no; ademas, en el 77,1%(37) de casos de este grupo cesaron los
sintomas en la cantidad de dias esperados y el 22,9%(11) no. El 33,3%(24) de
prescripciones se adhirieron al criterio clinico, donde el 41,7%(10) acerté con la
susceptibilidad y el 58,3%(14) no; ademas, en el 79,2%(19) de casos de este grupo
cesaron los sintomas en la cantidad de dias esperados y en el 20.8%(5) no. Se
concluy6 entonces que la adherencia de la prescripcion a la GPC del HCMN no

tuvo relacion con respecto a la efectividad.

Palabras clave. Tratamiento empirico, antimicrobianos de reserva, infeccion del

tracto urinario, efectividad, dias de tratamiento, dosis.



ABSTRACT

This study aimed to determine if the factors: antimicrobial and dose with adherence
to the clinical practice guide (CPG) of the Naval Medical Center Hospital (HCMN)
influence the effectiveness of treatment in patients with urinary tract infections (UTI).
For this, a descriptive longitudinal prospective study was carried out, with 72
patients where information was collected from medical records and prescriptions
using validated formats to contrast adherence to the CPG and the effectiveness of
treatment: bacterial susceptibility and cessation or reduction of signs and symptoms,
by chi square analysis. Regarding the antimicrobial, 83.3% (60) prescribed
ceftriaxone and 16.7% (12) other antimicrobials. 52.8% (38) of prescriptions were
correct with the susceptibility, where of the total of prescriptions 22.2% (16)
culminated without change, 40.3% (29) rotated to an antimicrobial to cover the
antimicrobial susceptibility, the 36.1% (26) de-escalated to a lower spectrum
antimicrobial. 66.7% (48) of prescriptions adhered to the HCMN guideline, where
58.3% (28) were correct with the susceptibility and 41.7% (20) did not; furthermore,
in 77.1% (37) of the cases in this group the symptoms ceased in the expected
number of days and 22.9% (11) did not. 33.3% (24) of prescriptions adhered to the
clinical criteria, where 41.7% (10) were correct with the susceptibility and 58.3% (14)
did not; furthermore, in 79.2% (19) of the cases in this group the symptoms ceased
in the number of days expected and in 20.8% (5) they did not. It was concluded then
that the adherence of the prescription to the HCMN CPG was not related to

effectiveness.

Keywords. Empiric treatment, reserve antimicrobials, urinary tract infection,

effectiveness, days of treatment, dose.



1. INTRODUCCION

En Peru, durante los ultimos anos, el ingreso a hospitalizacion de pacientes por
enfermedades infecciosas y parasitarias ha sido elevado, siendo el 3,8% con

respecto al total de hospitalizaciones en el afio 20162 .

Se han realizado estudios etioldgicos y de prescripcion en casos de infecciones
intrahospitalarias en el Peru, las cuales en su mayoria tienen como agentes a
organismos resistentes a tratamientos convencionales (Klebsiella spp,
Pseudomonas aeruginosa, Staphyloccocus spp) u organismos productores de
bectalactamasas de espectro extendido (BLEE), por lo cual se hace uso de
antimicrobianos de reserva como cefalosporinas de tercera y cuarta generacion,
carbapenems, vancomicina, piperacilina —tazobactam entre otros para tratar dichas
infecciones ya que estos organismos resistentes son susceptibles a estos

medicamentos 3.

Segun la gravedad de los sintomas, el tratamiento con antimicrobianos no puede
esperar a los resultados de los cultivos microbiologicos y de susceptibilidad
bacteriana, estudios de cohorte en pacientes con sepsis grave demostraron que
por cada hora que se retrasa el tratamiento con el antimicrobiano adecuado, se
incrementa la mortalidad en 7,6%; siendo importante decidir qué antimicrobiano se
usara empiricamente en el tratamiento del paciente, resultando muchas veces en
fracaso terapéutico, recidiva y muerte del paciente o la aparicion de nuevas
resistencias, ya que un incorrecto tratamiento antimicrobiano empirico (TAE) puede

constituir un factor de riesgo en una infeccion con microorganismos resistentes’?2,

Diversos estudios realizados indican que los factores que constituyen el fracaso
del TAE son la mala valoracion clinica del paciente al momento de su ingreso al
hospital, la elecciéon de un farmaco que no cubre adecuadamente el espectro de
susceptibilidad del microorganismo etiolégico sospechoso, el desconocimiento de
las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas del antimicrobiano
elegido, la dosificacion del medicamento al paciente y la duracién del

tratamiento® 19,



Todos los factores mencionados en los parrafos anteriores son consecuencia de la
falta de adherencia a las guias terapéuticas en el momento en que se inicia el
TAE"-'3, Es por esto por lo que fue necesario realizar la siguiente pregunta:
¢Influirdn los factores de eleccion de un antimicrobiano y dosificacion con
adherencia a la GPC del HCMN en la efectividad del tratamiento con

antimicrobianos de reserva?

2. HIPOTESIS

La efectividad del tratamiento definida como: la susceptibilidad del agente etiolégico
al antimicrobiano prescrito en el TAE y el cese o disminucion de signos y sintomas
en la cantidad de dias que indica el MINSA que deberia durar el tratamiento segun
el tipo de ITU es dependiente de los factores: eleccion de un antimicrobiano vy

dosificacion del antimicrobiano con adherencia a la GPC del HCMN.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general

Determinar la dependencia de los factores eleccion de un antimicrobiano vy
dosificacion con adherencia a la GPC del HCMN con respecto a la efectividad del
tratamiento de los pacientes que ingresaron a hospitalizarse en el Hospital Centro

Médico Naval durante diciembre del 2018 a mayo del 2019.

3.2. Objetivos especificos

- Determinar los antimicrobianos, dosis y cantidad de dias que han sido prescritos

en los pacientes con ITU.

- Determinar la adherencia a la guia del HCMN o la adherencia al criterio clinico en

las prescripciones.

- Evaluar los resultados de los estudios de identificacién y susceptibilidad

bacteriana y determinar si hubo cambios en el TAE y los motivos de estos.

- Relacionar los casos donde hubo adherencia a la guia del HCMN o adherencia
al criterio clinico y determinar la dependencia con respecto a la efectividad del

tratamiento.



4. MARCO TEORICO

4.1. Antecedentes

En el ano 2002, realizaron un estudio en el Hospital de Apoyo de la Merced en Peru
sobre las caracteristicas de las prescripciones realizadas dentro de las primeras 24
horas de haber admitido la hospitalizacion de pacientes, con el fin de observar cual
fue el porcentaje de prescripciones que tenian al menos un antimicrobiano, asi
como el porcentaje de prescripciones donde su uso fue el adecuado, como
resultado, el porcentaje de prescripciones en el que intervenia un antimicrobiano
fue de 80,9% en el cual solo el 50,6% fue prescrito adecuadamente en cuanto a

seleccion, dosis, intervalo y via de administracion™.

En el afio 2005, la Oficina Regional para América Latina y el Caribe de la Agencia
de los Estados Unidos para el Desarrollo Internacional financiaron la estrategia
SAIDI (South American Infectious Disease Initiative) la cual tuvo como objetivo
aumentar la evidencia de la relacién entre la gestién y el uso de antimicrobianos en
humanos para mejorar los procesos de toma de decisiones al realizar la
prescripcion, asi como contrarrestar el aumento de resistencias. En el Peru
observaron que los problemas principalmente fueron: deficiencias en la formacién
profesional, automedicacién no informada, falta de adherencia a las estrategias ya
existentes por parte de los diversos 6rganos de salud encargados en el control de

uso de antimicrobianos’®.

En un estudio descriptivo-retrospectivo realizado en el afio 2013, analizaron en
hospitales de Espafa el tratamiento con antimicrobianos prescritos desde el
servicio de emergencia y el prescrito en la hospitalizacién de pacientes con criterios
de sepsis grave/shock séptico. En el 60,0% de casos se cambid de tratamiento
antimicrobiano respecto al iniciado en emergencia (87,6% justificado), los motivos
de estos cambios fueron: evolucion clinica (18,0%), cambio de espectro (35,0%),
cambiar a un antimicrobiano de menor espectro (41,3%), tratamiento secuencial
(8,68%)'8.

En un estudio llevado a cabo en el Hospital Regional de Lambayeque del 2013 al
2015, la concordancia entre el TAE y el antibiograma fue del 71,3 %, siendo
Escherichia coli el agente mas frecuente (79,3%) y siendo BLEE el 23,9%,
presentandose una resistencia de 34,3% a ceftriaxona, 20,2% a cefalexina, 28,2%
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a cefuroxima y 26,2% a ciprofloxacino; finalmente, concluyeron que hubo

concordancia entre el TAE y el antibiograma 7.

En el Hospital Il ESSALUD Juliaca en el afio 2012, se estudié la resistencia
antimicrobiana en casos de ITU causadas por Escherichia coli (77,3%), donde: la
resistencia a ampicilina fue de 78,9%, seguida por ciprofloxacino con 55,96%,
levofloxacino 50,46%, cefuroxima 38,53%, gentamicina 33,94%, ampicilina
sulbactam 30,28%, cefotaxima 30,28%, ceftriaxona 27,52%, cefepima 25,69%,
amikacina 12,84%, imipenem 5,5% y meropenem 4,59% respectivamente,
destacando la alta resistencia que existe en la familia de las cefalosporinas y

carbapenems’®.

En otro estudio realizado en el Hospital Regional docente de Cajamarca en el afio
2016, se presento resistencia de Escherichia colien 61%, 57% y 39% al tratamiento
con trimetoprim/sulfametoxazol, ciprofloxacino y ceftriaxona respectivamente;
ademas, hubo alta sensibilidad a amikacina 94% y carbapenems 98%, por lo cual
desaconsejaron el uso de cefalosporinas y fluoroquinolonas y recomendaron

emplear amikacina en el TAE de primera linea en casos de ITU®,

En un estudio realizado en un hospital de segundo nivel en Espafna en los afos
2011 al 2013, se evaluo el aumento del consumo de algunos antimicrobianos y la
relacion que existia en la aparicion de resistencias, concluyendo que el aumento en
el consumo de ceftriaxona, cefazolina, ceftazidima, gentamicina y amikacina tuvo

relacion directamente proporcional con la aparicion de resistencia %,

Por otro lado, en un estudio realizado en el Hospital Cayetano Heredia en el afo
2019, se observo que del total de pacientes a los que se les prescribié meropenem
en un periodo de dos meses, el 59,2% lo recibi6 como TAE, siendo los factores

asociados a este tipo de prescripcion la edad y la severidad de la enfermedad?’.

Como podemos ver, a lo largo de los ultimos afos se incremento la resistencia a
antimicrobianos que ahora son clasificados como viejos e incluso a los catalogados
como nuevos??, Es por esto por lo que se desea establecer la dependencia entre la

efectividad del tratamiento y algunos factores que tienen relaciéon con el mismo.



b)

4.2. Aspectos tedricos

4.2.1. Infecciones del tracto urinario

Segun MINSA, la infeccion del tracto urinario (ITU) esta definida como ‘“la
colonizacién frecuentemente bacteriana, del tracto urinario con al menos 10°
unidades formadoras de colonias (UFC)/mL para mujeres y 10® UFC/mL para
hombres que puede ser sintomatica o asintomatica” 3. Este tipo de infecciones se

pueden clasificar por su localizacion y por sus criterios clinicos?3.

Por su localizacion?3:

Inferiores o de vias bajas:

-Cistitis (si implica a la vejiga)

-Uretritis (si afecta a la uretra)

-Prostatitis (si afecta a la prostata)

Estas tienen como caracteristicas los siguientes signos y sintomas: urgencia,

disuria, polaquiuria, turbidez de la orina, hematuria y dolor suprapubico.

Superiores o de vias altas: (Todas ellas implican al rifidn o la pelvis renal)

-Pielonefritis Aguda

-Nefritis bacteriana aguda focal o difusa

-Absceso intrarrenal

-Absceso perinéfrico

Segun MINSA, las ITU: “se caracterizan por presentar el cuadro de fiebre, dolor en
el angulo renal, nauseas y vomitos. Los sintomas del tracto urinario inferior pueden

0 no estar presentes”?,

Por sus criterios clinicos?3:

ITU no complicada, de minimo riesgo de invasion tisular, y que puede ser tratada
con antimicrobianos de primera linea en 5 dias, esta ocurre en mujeres que tienen
un tracto urinario normal, sin alteraciones funcionales, metabdlicas, inmunolégicas
0 anatdémicas, sin historia reciente de instrumentacion, generalmente se tratan de

cistitis/ uretritis.
ITU complicada, ocurre en las siguientes poblaciones:

- Los extremos de la vida



- Sexo masculino

- Alteracion anatémica o funcional (ej. obstruccidn, vejiga neurogénica, urolitiasis)

- Presencia de cuerpos extraios (ej. catéteres, sondas Foley, etc.)

- Inmunosupresion (ej. diabetes, cancer)

- Gestacion

- Historia de reciente instrumentacién

- Presencia de un organismo inusual o resistente (este ultimo caracteristico en
pacientes con uso reciente de antimicrobianos, multiples infecciones recurrentes).

ITU recurrente, casos en los cuales hubo mas de tres episodios de ITU
demostrados por cultivo en un periodo de un afo o dos episodios en un lapso de 6
meses. Se considera recidiva a la reaparicion del proceso 1-2 semanas después
de finalizar el tratamiento por el mismo microorganismo.

ITU adquirida en la comunidad, es la ITU asociada a gérmenes adquiridos en la
comunidad o fuera de los servicios de salud, y sin historia de hospitalizacion

reciente.

ITU nosocomial, en casos en los que la aparicion de infeccidon urinaria ocurrio partir
de 48 horas del ingreso hospitalario sin sintomas o signos de infeccion durante la

admisién, asociada a algun procedimiento invasivo que manipule el tracto urinario.

Finalmente, es importante conocer aquellos factores de riesgo que predisponen al

paciente a contraer ITU, como detallamos en la tabla 1.



Tabla 1. Factores de riesgo para desarrollar ITU?*

Alteraciones del flujo urinario
Reflujo vesicoureteral
Instrumentacion: cateterismo urinario, cirugia endoscépica
Cancer de prostata (tumores)
Obstructivas | Estenosis uretral
Litiasis vesical, pielocalicial y ureteral.
Embarazo
Disfuncién vesical: vejiga neurogénica, incontinencia, etc.
Malformaciones: valvas uretrales, estenosis, uréter ectopico, etc.
Poscirugia de vias urinarias: derivaciones, fistulas, obstrucciones iatrogénicas

Procesos predisponentes y/o agravantes

Organicas

Funcionales

Estructurales

Diabetes mellitus

Edad avanzada

Insuficiencia renal cronica

Hiperplasia de préstata

Historia de = 2 ITU en menos de un afio

Sindrome climatérico sin tratamiento de reemplazo hormonal

Inmunosupresién: VIH, medicamentosa, idiopatica, trasplantados, neoplasias.
Procesos predisponentes sociales

Uso de bafios publicos (mujeres)

Vida sexual altamente activa (mujeres)

Sexo anal asociado en el mismo acto a sexo vaginal

Sexo con trabajadores sexuales, con parejas masculinas no seguras

4.2.2. Microorganismos etiolégicos de ITU
Los microorganismos que invaden el tracto urinario y causan infecciones son
conocidos como uropatdégenos, donde, las familias mas representativas seran

descritas a continuacion:

Familia _Enterobacteriaceae?®>. Son bacilos gramnegativos, anaerobios

facultativos que pueden ser méviles o inméviles y que con frecuencia son los

responsables de la mayoria de los casos de ITU.

A esta familia pertenece: Escherichia coli, Klebsiella spp, Proteus spp, Enterobacter

spp, Citrobacter spp, Morganella spp, Serratia spp.

De manera particular, revisaremos algunas definiciones acerca de Escherichia coll,

el cual es el representante de este grupo:

Escherichia coli. Es parte del microbiota intestinal, no son patégenos en la mayoria

de los casos, pero algunas cepas pueden ser patégenas produciendo diferentes

cuadros clinicos?S.



Escherichia _coli _uropatogénica. Es el agente etiolégico responsable de

aproximadamente (79,3%) de casos de ITU', sus principales factores de
patogenicidad son: las fimbrias, las adhesinas, las capsulas, sideroforos y algunas
toxinas, siendo todos estos factores los responsables de diferentes sintomas en

cada caso de ITU%.

Escherichia coli BLEE. Se trata de cepas de Escherichia coli que son capaces de

producir betalactamasas de espectro extendido (BLEE), enzimas responsables de
degradar la estructura quimica de muchos antimicrobianos betalactamicos, sobre

todo aquellos pertenecientes a las primeras generaciones?’.

Familia Pseudomonaceae?®. Se trata de bacilos aerdbicos gramnegativos sin

capacidad de fermentacion, se encuentran en el suelo, en la vegetacién, en el agua
y en el ambiente hospitalario. No son bacterias propias del microbiota intestinal.
Esta familia de bacterias es ubicua debido a que tiene pocas exigencias para crecer
y son muy versatiles nutricionalmente. El representante de esta familia de

microorganismos es el siguiente:

Pseudomonas aeruginosa?®. Infectan a pacientes que usan por largo tiempo sondas

urinarias o de manera oportunista. Tiene muchas caracteristicas que le dan
resistencia intrinseca a varios antimicrobianos. Por ello el tratamiento a veces
puede fallar incluso cuando al inicio demuestra eficacia debido a que el paciente
con los neutrdfilos alterados no podra potenciar la actividad del antimicrobiano y
durante el tratamiento puede desarrollar o adicionar mayores mecanismos de
resistencia volviendose asi completamente resistente. Es por ello que se suele

tratar con un farmaco betalactamico mas un no betalactamico.

Familia Moraxellaceae?®. Se trata de bacilos aerdbicos estrictos gramnegativos,

tienen la capacidad de sobrevivir en ambientes hospitalarios durante un largo
tiempo y pueden formar parte de la microbiota cutanea en regiones himedas como
axilas, ingle y dedos. El representante de esta familia de bacterias en casos de ITU

se describe a continuacion:

Acinetobacter baumannii?®. Cocobacilos aerdbicos estrictos. Son patégenos

oportunistas. Los pacientes infectados por esta bacteria suelen ser aquellos que

reciben tratamiento con antimicrobianos de amplio espectro o aquellos que han
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sufrido alguna intervencién en el tracto urinario. Se debe monitorear el tratamiento
en pacientes infectados con esta bacteria debido a que los resultados de los

estudios de susceptibilidad pueden ser engafiosos con colistina o carbapenems.

Familia Staphylococcaceae?®. Son cocos grampositivos, suele habitar de manera

general en la superficie epitelial del ser humano por lo cual son considerados
oportunistas. Las especies principales de causar ITU son
Staphylococcus.epidermidis, Staphyloccocus saprophyticus y Staphylococcus

haemolyticus y Staphyloccocus aureus.

Infecta a través del uso de catéteres de larga duracion, suelen infectar a mujeres

con vida sexual activa, se resuelven facilmente y no causan reinfeccion.

Familia Enterococcaceae?®. Son cocos grampositivos, anaerobios facultativos que

emplean como principal mecanismo de patogenicidad la resistencia intrinseca a
vancomicina y cefalosporinas. Para su tratamiento se suele usar un inhibidor de la

pared mas un aminoglucésido en caso de demostrar sensibilidad a ambos.

Candida spp?>?°. Se trata de levaduras oportunistas que se adhieren a las

superficies del tracto urinario o de sondas vesicales de tal manera que causan
micosis. Principalmente los casos de colonizacion o micosis son causados por
Candida albicans en pacientes que en la mayoria de los casos son

inmunosuprimidos.

Finalmente, podemos clasificar los uropatégenos descritos previamente segun los

casos en que causan infeccion, en la tabla 2.



Tabla 2 Microorganismos comunes aislados en urocultivos?*

Uropatégenos | Uropatégenos
. . o Uropat6genos Uropatégenos rela’C|onados a rela'C|onados a
Microorganismos etiolégicos comunes netamente catéteres catéteres
oportunistas vesicales de | vesicales de
corta duracion | larga duracion
Escherichia coli X X X
Klebsiella spp X X X
Proteus spp X X X
Pseudomonas aeruginosa X X X
Acinetobacter baumannii X X
Enterobacter spp X
Enterococcus spp X X X
Staphylococcus spp X X X
Morganella morganii X X
Candida spp X X X

4.2.3. Antimicrobianos de uso clinico en el manejo de ITU

Un antimicrobiano es una sustancia quimica que se utiliza para prevenir y tratar

infecciones mediante diversos mecanismos de accion, los cuales, llevan a la muerte

bacteriana o interrumpen su reproduccion®.

Los antimicrobianos de uso clinico®!, son farmacos que son administrados al

paciente con el fin de reducir la colonizacion bacteriana en diferentes tejidos. Estos

pueden ser clasificados como:

- Antibidtico: sustancia que es sintetizada por un microorganismo: Ejemplo:

Penicilina.

- Quimioterapico: sustancia que requiere un proceso de sintesis o semisintesis.

Ejemplo: Meropenem.
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1. Grupo de los betalactamicos

Las penicilinas fueron el primer grupo de antimicrobianos que se descubrieron y
emplearon para tratar los diversos tipos de infecciones. Al usarse con frecuencia se
generd mayor resistencia a estos antimicrobianos, es por ello que, en la actualidad

muchos de estos han quedado obsoletos o con uso restringido®°.

Esta familia de antimicrobianos tiene como mecanismo de accion la destruccion de
la pared bacteriana, la cual es una estructura que da rigidez a la bacteria 3°. Este
grupo de farmacos son dependientes del tiempo, es decir, la fraccion libre del
farmaco debe estar por encima de la concentracion minima inhibitoria (CMI) a lo

largo del intervalo de dosificacion 32.
Penicilinas

A) Las aminopenicilinas o penicilinas de amplio espectro3: Este grupo esta

constituido por amoxicilina y ampicilina, que cubren microorganismos grampositivos

y gramnegativos a diferencia de las penicilinas de generaciones anteriores.

Si bien son utiles teéricamente para tratar ITU, por si solas son moléculas muy
débiles ya que son destruidas por las betalactamasas bacterianas, por lo cual son

restringidas a tratamientos que ya cuentan con resultados de urocultivo.
Ampicilina

Estable en medio acido y de buena absorcion por via oral. La ingesta de alimentos

antes de la administracion oral disminuye su absorcion33,

Se administra 2 g/4h por via intramuscular (IM)**. Se suele combinar con
aminoglucosidos o inhibidores de la betalactamasa para mejorar su eficacia,

espectro y reducir la probabilidad de generar resistencia®®.

Inhibidores de B-lactamasa

Son moléculas que se encargan de inactivar las B-lactamasas bacterianas para

proteger de la degradacion al antimicrobiano y de esta manera reducir su CMI®6,

B) Penicilinas antipseudomonas (carboxipenicilinas y ureidopenicilinas):

El antimicrobiano representativo de este grupo es piperacilina + tazobactam, el cual
tiene actividad contra Klebsiella y Pseudomonas aeruginosa, ademas tazobactam
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mejora el espectro bactericida de piperacilina y le permite alcanzar concentraciones
superiores al CMI en 50% del tiempo de intervalo de dosificacion3’38

administrandose piperacilina + tazobactam 4,5 g/6h por via endovenosa (E.V)%.

A continuacion, observamos en la tabla 3, una comparacién de la susceptibilidad

que existe entre ampicilina y piperacilina + tazobactam.

Tabla 3. Susceptibilidad bacteriana de derivados de la penicilina usados para tratar
|TU30,37,39,40

Susceptibilidad
Bacteria
Ampicilina Piperacilina + Tazobactam
Farmaco
Escherichia coli 1 4
Klebsiella spp. 0 3
Proteus spp. 1 4
Enterobacter spp. 1 0
Citrobacter spp. 1 3
Morganella spp. 1 4
Serratia spp. 1 3
Pseudomonas aeruginosa 0 3
Acinetobacter Baumannii 0 2
Staphyloccocus spp. 1 3
Enterococcus spp 4 0
4 = >90% susceptible, 3 = > 75-90% susceptible, 2 = >50-74% susceptible, 1= <50% susceptible, 0 =
CMI demasiado alto o sin actividad.

Cefalosporinas

Las cefalosporinas son antimicrobianos betalactamicos que comparten tanto
mecanismo de accion como similitud estructural con las penicilinas con la diferencia
de que las cefalosporinas estructuralmente estan disenadas para ser mas estables

a las betalactamasas y tener un mayor espectro'.
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Las cefalosporinas estan clasificadas por generaciones: las de primera generacion

son muy afectadas por las betalactamasas bacterianas*’.

En la segunda generacion tenemos como representante a cefuroxima, en la tercera
a ceftriaxona y en la cuarta a cefepima, los cuales son antimicrobianos

pertenecientes al petitorio del HCMN.

Cefuroxima: a diferencia de las aminopenicilinas y las cefalosporinas de primera
generacion, esta molécula tiene la ventaja de ser mas resistente a la accion de las

betalactamasas y su espectro abarca uropatégenos gramnegativos?42.

La dosis de administracién es de 500 mg/12h por via oral y de 750 -1500 mg/8h por

via endovenosa?342,

Ceftriaxona: resiste mas la accién de betalactamasas que las de segunda
generacion y por lo tanto hay mayor probabilidad de éxito en el TAE. Presenta una
alta tasa de efectividad contra Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus spp,
Enterobacter spp, Serratia marcescens y Acinetobacter spp (CMlgp < 1 mg/L)
asumiendo que son cepas con poca o0 ninguna resistencia. Por otro lado, es poco

activa contra Pseudomonas aeruginosa (Cmigo < 32 a 64 mg/L).

A diferencia de otras cefalosporinas, ceftriaxona tiene una alta uniéon a proteinas
plasmaticas (UP)¥, lo que hace que se necesiten por lo menos dosis de 2g/24h

para llegar a 1,2 mg/L del antimicrobiano en plasma.

Cefepima: es eficaz contra Pseudomonas aeruginosa®. Este medicamento se
suele administrar 2g/8-12h por via EV, ya que, estudios han probado que
generalmente se necesitan dosis mayores a 4g por dia para tener efectividad contra
Pseudomonas aeruginosa, no logrando efectividad contra Acinetobacter baumannii

inclusive con dosis mayores a 6g/24h*3. Se excreta por via renal*.

A continuacion, podremos observar en la tabla 4, una comparacion de la
susceptibilidad que existe entre los representantes de las generaciones de

cefalosporinas que son empleados para tratar ITU en el HCMN.
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Tabla 4. Susceptibilidad bacteriana a cefalosporinas usadas para tratar ITU 39414345

Susceptibilidad
Bacteria
Cefuroxima | Ceftriaxona Cefepima
Farmaco

Escherichia coli 3 4 4
Klebsiella spp. 2 4 4
Proteus spp. 1 3 4
Enterobacter spp. 2 0 4
Citrobacter spp. 1 0 4
Morganella spp. 1 1 4
Serratia spp. 1 4 4
Pseudomonas aeruginosa 0 0 4
Acinetobacter Baumannii 0 0 3
Staphyloccocus spp. 0 0 0
Enterococcus spp 0 0 0

4 = >90% susceptible, 3 = > 75-90% susceptible, 2 = >50-74% susceptible, 1 = <50% susceptible, 0 =
CMI demasiado alto o sin actividad.

Carbapenems

Al igual que las penicilinas y cefalosporinas, este grupo de antimicrobianos tiene
semejanza en cuanto a estructura molecular, mecanismo de accién y mecanismos
de resistencia. La mejora de este grupo es que son moléculas extremadamente
resistentes a la hidrolisis por betalactamasas, por lo que es una buena alternativa
en el tratamiento empirico de ITU recurrente o cuando se sospecha que se trata de
una infeccién causada por organismos BLEE y el paciente se encuentra grave®. Al
mejorar su actividad bactericida se necesita solo que el 40% del tiempo entre
intervalo de dosis se alcance una concentraciéon superior a la CMI a diferencia del

50% que se necesitaba alcanzar con las penicilinas o cefalosporinas*’.
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Como limitacion, los carbapenems tienen eliminacién renal por lo cual se debe
realizar el ajuste de dosis en pacientes con disfuncién renal, por otra parte, se debe
tener mucho cuidado al administrar en pacientes geriatricos#®, sobre todo
imipenem, ya que existen reportes que indican que el 1,5-2% de estos pacientes

sufren de convulsiones al recibir tratamiento con este farmaco?8.

Imipenem + Cilastatina: en estas formulaciones, la cilastatina inhibe a la

dehidropeptidasa renal evitando de esta manera la degradacion del imipenem 4’
Imipenem se administra de la siguiente manera:

- Infecciones graves por uropatégenos muy sensibles: 500 mg/6h (2g/dia)*

- Infecciones graves y/o que ponen en peligro la vida, por uropatégenos

menos sensibles (Pseudomonas aeruginosa entre otros): 1g/6-8h (3-4 g/dia)®®

- Algunas veces se suele administrar los primeros 3-4 dias 500 mg/6h, y al
recibir los resultados del cultivo se continua por 3-4 dias mas, pero 500 mg/12h por

via IM49,

Meropenem: Meropenem es menos activo contra bacterias grampositivas y mas
efectivo contra bacterias gramnegativas que imipenem, ademas, presenta la
ventaja de ser menos neurotoxico por lo cual se puede usar en ancianos o pacientes
que presenten meningitis®®. Se suele administrar meropenem en1g/8h por via
endovenosa en pacientes con funcién renal normal y que sufren de infecciones

graves?346,

Ertapenem: Ertapenem no cubre dentro de su espectro a Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii y Enterococcus spp que son bacterias
nosocomiales, por tanto, se recomienda su uso en ITUs adquiridas en la

comunidad®’. Ertapenem se administra 1g/24h por via EV %',

A continuacion, podremos observar en la tabla 5, una comparacion de la

susceptibilidad que existe entre los carbapenems.
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Tabla 5. Susceptibilidad bacteriana a carbapenems usadas para tratar ITU 323941

Susceptibilidad
Bacteria
Imipenem | Meropenem | Ertapenem
Farmaco
Escherichia coli 4 4 4
Klebsiella spp. 4 4 4
Proteus spp. 4 4 4
Enterobacter spp. 4 4 4
Citrobacter spp. 4 4 4
Morganella spp. 4 4 4
Serratia spp. 4 4 4
Pseudomonas aeruginosa 4 4 0
Acinetobacter Baumannii 4 4 0
Staphyloccocus spp. 0* 0* 0*
Enterococcus spp 0 0 0
4 = >90% susceptible, 3 = > 75-90% susceptible, 2 = >50-74% susceptible, 1 = <50% susceptible, 0 =
CMI demasiado alto o sin actividad. * Solo Staphyloccocus aureus.

2. Grupo de las fluoroquinolonas

Las fluoroquinolonas inhiben la replicacién y transcripcion del ADN bacteriano lo

cual causa la muerte del microorganismo.

De manera general, las dosis de estos farmacos dependen de la concentracion
maxima (Cmax) que puedan alcanzar a diferencia de los betalactamicos que son

tiempos dependientes, por lo que se prioriza llegar a un CMlgo®°.

A partir de las quinolonas de primera generacion (acido nalidixico) se sintetizo el
ciprofloxacino para mejorar sus caracteristicas farmacocinéticas y mas amplio

espectro antibacteriano.
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Ciprofloxacino: Se administra 500 mg/12h por via oral y 400 mg/12h en infusion

por via EV en infusién por 60 minutos, teniendo un CMlgy de 8 en Pseudomonas
aeruginosa, CMIlgo de 0,03 para Escherichia coli y CMlgo de 0,25 para Klebsiella

pneumoniae®!-52,

Tiene buena actividad contra Escherichia coli, Klebsiella spp, Proteus spp, Serratia

spp Y poca actividad contra Staphylococcus spp®.

3. Grupo de los aminoglucosidos®®

Tienen como desventaja su nefrotoxicidad y ototoxicidad®*. Con la llegada de las
cefalosporinas y carbapenémicos, los aminoglucdésidos fueron relegados, pero en
la actualidad se ha recuperado el interés en ellos por la situacion de resistencia que
se afronta, es por ello que se suele combinar con otros antimicrobianos
(betalactamicos) para los tratamientos y se administra en monodosis para evitar la
toxicidad. Estos farmacos son bactericidas de accién rapida y son dosis
dependiente de la concentracion maxima alcanzada, teniendo efecto
postantibiotico, los cuales actuan inhibiendo la sintesis de proteinas uniéndose con

mucha afinidad al sitio A de la unidad ribosomal 16S del ribosoma 30S53.

Amikacina: Se suele prescribir 15 mg/Kg de peso/24h por via IM/EV? ya que esta
dosis se va graduando conforme se monitorea la funcién renal del paciente y se
recibe los resultados del cultivo. Amikacina es mas resistente a las
acetiltransferasas bacterianas que confieren resistencia a otros aminoglucésidos
como gentamicina, lo cual hace que amikacina sea usada en casos donde hay

mayor probabilidad de que el uropatdgeno sea resistente a otros antimicrobianos®°.

Gentamicina: Se prescribe gentamicina 3-5 mg/Kg/24h por via EV junto con
ampicilina 2 gr/4h. A diferencia de amikacina, se suele prescribir en tratamientos
que implican bacterias grampositivas como agentes etioldégicos o uropatdégenos

gramnegativos susceptibles®®.

4. Nitrofurantoina

Tiene excelente actividad contra Escherichia coli, Enterococcus spp, poca actividad
contra Klebsiella spp y Enterobacter spp y ninguna actividad contra Proteus spp,

Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter spp®’.
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Este farmaco se administra de 50 a 100 mg/6h y tiene rapida absorcion y extraccion

renal®’.

En la tabla 6. observaremos la susceptibilidad bacteriana de los diferentes
microorganismos causantes de ITU con respecto a los aminoglucosidos,
ciprofloxacino y nitrofurantoina empleados en el HCMN para tratar episodios de
ITU.

Tabla 6. Susceptibilidad bacteriana a diferentes antimicrobianos usados para tratar
ITU 56,61-64

Susceptibilidad
Bacteria
Ciprofloxacino | Amikacina | Gentamicina | Nitrofurantoina
Farmaco

Escherichia coli 2 4 3 3
Klebsiella spp. 2 4 3 1
Proteus spp. 2 4 3 0
Enterobacter spp. 2 4 3 1
Citrobacter spp. 1 4 3 2
Morganella spp. 1 4 3 2
Serratia spp. 1 1 3 2
Pseudomonas aeruginosa 1 2 2 0
Acinetobacter Baumannii 0 1 2 0
Staphyloccocus spp. 2 1 3 3
Enterococcus spp 1 3 3 4

4 = >90% susceptible, 3 = > 75-90% susceptible, 2 = >50-74% susceptible, 1 = <50% susceptible, 0 =

CMI demasiado alto o sin actividad.
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4.2.4. Criterios de dosificacion de antimicrobianos de uso clinico en ITU

Las pruebas de susceptibilidad son muy importantes para poder asegurar el efecto
farmacoldgico del antimicrobiano elegido en el TAE, pero no son 100% confiables
debido a que se realizan en concentraciones constantes de antimicrobiano vy,
cuando se administra a un paciente estos sufren cambios de concentracion

dependiendo de sus parametros farmacocinéticos®.

Es importante conocer los parametros farmacocinéticos ya que el objetivo en casos
de ITU es que estos se acumulen en el parénquima renal, en la capa mas profunda
de la pared de la vejiga y de la prostata?*. Para ello, definiremos los parametros

importantes en caso de antimicrobianos:

Concentracion maxima (Cmax). Concentracion maxima del farmaco en plasma®.

Concentracion minima inhibitoria (CMI). Es la concentracion minima del

antimicrobiano que previene el crecimiento de un inéculo de 10°UFC/mL después

de 18-24h de la administracion®s.

Area bajo la curva (ABC). Parametro que nos permite relacionar la concentracion

de farmaco en sangre en un tiempo determinado®®.

En el tratamiento se debe ajustar las dosis e intervalo de administracion del
antimicrobiano dependiendo de la condicion del paciente, la especie etioldgica
sospechosa, de esta manera, podemos clasificar a los antimicrobianos en aquellos
en que la dosis depende del tiempo (betalactamicos, glucopéptidos) y en los que la
dosis dependera de que la concentracién supere la CMI (aminoglucésidos,

fluoroquinolonas) (Ver figura 1)%°.
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JF ABC/MIC

Crnax A ABC: area bajo la curva
Cmax: concentracion
e maxima
MIC: Concentracién
minima inhibitoria
T=MIC: tiempo que el
antibidtico permanece
con una concentracién
mayor a MIC.

Concentracién

Cmax/MIC

Tiempo
Figura 1. Parametros farmacocinéticos que gobiernan los regimenes

de tratamiento antimicrobiano3®

En los farmacos donde la dosis es dependiente del tiempo, se administraran los
antimicrobianos en una frecuencia tal que, las concentraciones del farmaco se
mantendran por encima de la CMI. Estos farmacos presentan actividad bactericida

lenta y un corto o nulo efecto postantibiotico (Ver figura 2).

En los farmacos donde la dosis es dependiente de la concentracion (Ver figura 3),
tomaremos como parametro importante la Cmax, ya que el objetivo de dosificar
este tipo de farmacos es que la concentracion en plasma debe sobrepasar la Cmax
o el ABC en relaciéon al CMI(Cmax/CMI). Estos farmacos presentan actividad
bactericida rapida y un prolongado efecto postantibiotico.

A
Cpmax = Concentraclon maxima

al —

AUC, 54n= 24 h drea bajo la curva
de concentraclon-tlempo

MIC del
microblo

T T T T 1
0 3 153 9 12 15 18 21 24

Concentracion del farmaco (mg/L)

Tlempo en horas

Figura 2. Antimicrobianos dosis dependiente del tiempo®°
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Figura 3. Antimicrobianos dosis dependiente de la Cmax®°.

4.2.5 Guias de prescripcion en ITU

Al ingresar en emergencia, se debe elaborar correctamente la historia clinica del
paciente, esto con el fin de conocer la gravedad del diagnéstico del paciente vy,
ademas, en el caso de infecciones, obtener informacion que nos ayude a elegir
correctamente un antimicrobiano para iniciar el TAE, ya que no se puede identificar
al agente etiologico ni su susceptibilidad hasta después de 24 a 72 horas, v,
dependiendo de la gravedad y valoracion del paciente, no se puede esperar dicho
periodo. Es por ello que la elaboracion y adherencia a las GPCs en el TAE se vuelve

imprescindible.

El uso de estas GPCs tiene como objetivo: la erradicaciéon del uropatégeno, la
eliminacion de los signos y sintomas clinicos de la infeccion, la reduccién del

tiempo de estancia hospitalaria y disminucién de la resistencia bacteriana.

Para alcanzar estos objetivos, las prescripciones elaboradas a partir de estas GPCs

también deben cehirse bajo las siguientes reglas:
- Tener en cuenta la eficacia, seguridad, coste y conveniencia.

- Conocer las caracteristicas de los pacientes: insuficiencia renal, insuficiencia

hepatica, inmunosupresion, cancer, peso corporal, alergias, etc.
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- Orientar el tratamiento empirico hacia los agentes patégenos probables, y en
funcion a los patrones de resistencia del hospital cuando la infeccion es

intrahospitalaria.

- La recomendacién internacional es no usar empiricamente los antimicrobianos de

reserva cuando la resistencia local supera el 20%°".

- Iniciar siempre el TAE usando un antimicrobiano que tenga eficacia contra el

patdgeno sospechoso pero que tenga el espectro mas estrecho posible.

- Reservar la via parenteral para pacientes con complicaciones, diabetes

descompensada o que no toleran la via oral.

- No usar de manera incorrecta el antimicrobiano a pesar de que este sea efectivo,
como en los casos en que: a) se usa de manera prolongada el antimicrobiano sin
evidencia clara de infeccion, b) se trata en casos de colonizacion, c) prolongar el
tratamiento por motivos profilacticos y finalmente d) usar el mismo antimicrobiano
una y otra vez en diferentes pacientes a pesar de que existen otras alternativas

demostradas en el estudio de susceptibilidad bacteriana®?.

El TAE concluye cuando obtienen los resultados de susceptibilidad del urocultivo,

lo que conlleva a:

- Cambio a un antimicrobiano eficaz, cuando se obtiene como resultado que el
espectro del antimicrobiano usado en el TAE no era el adecuado y ademas los

sintomas de la infeccion en el paciente persisten.

- Desescalada el antimicrobiano, que implica el cambio del antimicrobiano usado

en el TAE por uno de menor espectro.
- Tratamiento secuencial, es el cambio de via intravenosa a via oral.

- Reduccion de la dosis, cuando los sintomas se van reduciendo con menores

dosis de antimicrobianos cada vez, como es el caso del uso de aminoglucésidos.
- Suspension del tratamiento por mejora del paciente.

- Rotacion del antimicrobiano, cuando se rota a un antimicrobiano del mismo

grupo.
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4.2.6 Tipos de tratamiento con antimicrobianos

Tratamiento antimicrobiano profilactico (TAP): es el tratamiento que se
prescribe a pacientes que no estan infectados ni presentan ningun signo ni sintoma
de enfermedad, se realiza a pacientes: inmunodeprimidos, que se someteran a

procedimientos quirtrgicos o que han estado expuestos a pacientes infectados®®.

Tratamiento antimicrobiano empirico (TAE): es el tratamiento que se prescribe
a pacientes que presentan signos y sintomas de enfermedad causada por algun
tipo de infeccion y que ademas se desconoce con certeza al agente etioldgico

causante de esta®.

Tratamiento antimicrobiano definitivo (TAD): es el tratamiento que se prescribe
a pacientes infectados que cuentan con resultados de identificacion y
susceptibilidad microbiana®. Para fines de este estudio se empleara este término
para describir los dias de tratamiento desde que inicio el TAE, hasta que concluyo
el TAD.
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5. METODOLOGIA DE TRABAJO

5.1. Diseino de investigacion

El estudio tuvo un disefio prospectivo longitudinal descriptivo, donde se estudié la
pauta terapéutica, recolectando datos de las prescripciones en las que se utilizé

antimicrobianos de reserva para iniciar el TAE®3,

5.2. Lugar y periodo del estudio

Se realiz6 de diciembre del 2018 a mayo del 2019 en el HCMN. El ambito de estudio
incluyé a los servicios de Medicina Interna de adultos los cuales comprenden a la
sala (4-1, 3-1, 1-4, 6-4, 4-2, 2-3 y geriatria) que en total cuentan con 133 camas y
el Servicio de Emergencia que comprende a Observacion de Emergencia con 7
camas. Ademas del Servicio de Farmacia de Unidosis donde se registra la entrega

de antimicrobianos de reserva.

5.3. Muestra de estudio

Criterios de inclusion:

La muestra del estudio fue constituida por las historias clinicas de los pacientes
hospitalizados mayores de 18 afios con diagndstico de ITU, pertenecientes a los
servicios mencionados anteriormente que iniciaron tratamiento con antimicrobianos
de reserva del petitorio del HCMN en el periodo de diciembre del 2018 a mayo del
2019 y que no tuvieron estudios de susceptibilidad bacteriana previamente al inicio

del tratamiento83,

Criterio de exclusion:

- Pacientes que tuvieron resultado negativo en el urocultivo.

Luego de aplicados los criterios de inclusion y exclusion, se tuvo como muestra un

total de 72 pacientes al final del estudio.

5.4. Metodologia

5.4.1) Antimicrobianos de reserva

Los antimicrobianos de reserva usados para tratar ITU fueron determinados segun
los criterios de la OMS y aquellos que pertenecieron al petitorio del HCMN, siendo
estos: ceftriaxona, cefepima, piperacilina-tazobactam, ertapenem, meropenem e

imipenem. La posologia de estos esta descrita en la tabla 19 (ver ANEXO 1).
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5.4.2) Prescripcion y dispensacion de antimicrobianos.

La Unidad de Farmacologia Clinica del Hospital (UFCH) junto con el Servicio de
Farmacia de Unidosis estableci6 un protocolo sobre Ila autorizacion de
antimicrobianos de reserva en el hospital; los médicos de los diferentes servicios
solicitaron dichos antimicrobianos en un formato establecido por la UFCH y solo los
médicos designados por esta unidad autorizaron o no el tratamiento. Asi, luego de
ser autorizado se llevé el formato a la unidad de Farmacia de Unidosis donde se
dispenso el antimicrobiano y se tuvo un registro de los pacientes que iniciaron un
tratamiento empirico o con cultivo. En los casos donde no se requirid
antimicrobianos de reserva, solo se realizo la prescripcidon de estos sin la necesidad

de ser autorizados por la UFCH.
5.4.3) Validacion de los formatos de recolecciéon de datos.

Se realiz6é una validacion por juicio de expertos a los instrumentos de recoleccién,
en la cual participaron quimicas farmacéuticas especialistas en farmacia
hospitalaria y el jefe de departamento de emergencia y cuidados intensivos (ver
ANEXOS 3-6).

Luego se ejecutd una prueba piloto con los datos de 10 historias clinicas, donde se
evalud la pertinencia de los datos a recolectar con respecto a si estos eran

redundantes o si eran necesarios para alcanzar los objetivos de este estudio.

Ademas, se evaluo la consistencia de los datos recolectados sometiéndolos al
analisis correspondiente para poder alcanzar los objetivos de este estudio, donde
se evalu¢ si los datos recolectados eran acordes a las variables que se pretendian

medir.

Finalmente se realizé una revision final de los instrumentos con el fin de eliminar o

agregar nuevos campos de recoleccion de datos.

5.4.4) Recoleccion de datos

La recoleccion de datos fue realizada de manera prospectiva con los instrumentos

validados anteriormente.
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Se procedio a la evaluacion de las historias clinicas de los pacientes seleccionados
de acuerdo con los criterios, para ello se hizo uso del formato de recoleccion de
datos sobre el ingreso del paciente y el inicio del TAE (ver tabla 7) para recolectar
informacion presente en la historia clinica. En este formato se recolect6 informacion
con respecto a los datos personales del paciente (para poder iniciar el seguimiento
y recoleccién de datos), diagndstico (conocer el tipo de ITU diagnosticado),
bilirrubina y creatinina, sintomas, examenes realizados, antecedentes vy
antimicrobiano prescrito en el ingreso (datos necesarios para la evaluacién de la
adherencia o no adherencia a la GPC del HCMN) y datos con respecto al TAE (para
observar si estos coincidian o no a lo indicado segun la GPC segun los criterios

acordes a la informacién recolectada).

Se tomo en cuenta el cambio de tratamiento antimicrobiano debido a que en
algunos casos estos fueron realizados aun sin el resultado del urocultivo, por tanto,
eran aun tratamientos antimicrobianos empiricos y por ello debian evaluarse como

tal.
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Tabla 7. Formato de recoleccion de datos sobre el ingreso del paciente y el inicio

del TAE.
FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS DEL PACIENTE
DATOS DEL PACIENTE (INGRESO):
NOMBRE:
EDAD:

SERVICIO QUE SOLICITA LA
UFC QUE INICIA EL TAE

SERVICIO DONDE SE
HOSPITALIZA

DIAGNOSTICOS

BILIRRUBINA mg/dL (valores
observados durante el tto)

Directa (0.1 2 0.3)

Indirecta (0.4 a 0.8) Total

(04a1.2)

Seincluye

CREATININA mg/dL (valores
observados durante el tto)

Mujeres (0.6 a 1)

Hombres (0.8 a 1.3)

Seincluye

SINTOMAS PRESENTADOS
AL INICIAR EL TAE

EXAMENES REALIZADOS

ANTECEDENTES

ANTIMICROBIANO USADO
ANTES DEL INGRESO y
fecha de uso

SOBRE LA UFC (TRATAMIENTO EMPIRICO)

0

Fecha

Antimicrobiano

Dosis

Dias

TRATAMIENTO SOLICITADO

TRATAMIENTO APROBADO

S| FUE RECHAZADO,
INDICAR EL MOTIVO:

SOBRE LA UFC (ADECUAR EL TRATAMIENTO AL ANTIBIOGRAMA)

1

Fecha

Antimicrobiano

Dosis

Dias

MOTIVO DE CAMBIO

TRATAMIENTO SOLICITADO

TRATAMIENTO APROBADO

S| FUE RECHAZADO,
INDICAR EL MOTIVO:

2

Fecha

Antimicrobiano

Dosis

Dias

MOTIVO DE CAMBIO

TRATAMIENTO SOLICITADO

TRATAMIENTO APROBADO

S| FUE RECHAZADO,
INDICAR EL MOTIVO:

FECHA EN QUE CULMINO
EL TAE
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De igual manera, se recolectaron los resultados de las pruebas de urocultivos

bacterianos presentes en la historia clinica del paciente haciendo uso del formato

de recolecciéon de datos sobre los resultados del estudio de identificacion y

susceptibilidad bacteriana (ver tabla 8).

Tabla 8. Formato de recoleccion de datos sobre los resultados del estudio de

identificacion y susceptibilidad bacteriana

SOBRE EL UROCULTIVO

BACTERIA AISLADA

GRUPO ANTIMICROBIANO

ANTIMICROBIANO

SUSCEPTIBILIDAD

PENICILINAS

Amoxicilina + Acido clavulanico

Ampicilina

Piperacilina + Tazobactam

Oxacilina

CEFALOSPORINAS

Cefepima

Cefotaxima

Cefuroxima

Ceftazidima

Cefoxitina

QUINOLONAS

Acido Nalidixico

Norfloxacino

Ciprofloxacino

Levofloxacino

CARBAPENEMS

Meropenem

Imipenem

Ertapenem

AMINOGLUCOSIDOS

Amikacina

Gentamicina

Tobramicina

OTROS

Colistina

Tigeciclina

Fosfomicina

Vancomicina

Aztreonam

Linezolid

Nitrofurantoina

Sulfametoxazol + trimetropin

- ESBL: Betalactamasa de espectro extendido -

-  BLAC: Betalactamasa
- CIM: mca/mL

S: Sensible
I: Intermedio
R: Resistente
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Se recolectaron los datos de los medicamentos que recibio el paciente, desde la
fecha en que ingresé a emergencia hasta la fecha en que concluyé el tratamiento
antimicrobiano, haciendo uso del formato de recoleccién de datos sobre la
prescripcion de medicamentos durante el TAE (ver tabla 9). Estos datos fueron
recabados para poder evaluar la interaccion de los antimicrobianos con otros

farmacos.

Tabla 9. Formato de recoleccién de datos sobre la prescripcion de medicamentos
durante el TAE

SOBRE LA TERAPIA DURANTE LA EVALUACION

Medicamento Dosis Fecha
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Finalmente, se recolectaron los datos de la evolucion de los signos y sintomas del

paciente desde la fecha en que ingresé a emergencia hasta la fecha en que

concluyo el tratamiento antimicrobiano, haciendo uso del formato de recoleccion de

datos sobre la evolucion del paciente y el cese, disminucidon o aumento de signos y

sintomas (ver tabla 10).

Tabla 10. Formato de recoleccion de datos sobre la evolucidn del paciente y el cese,

disminucién o aumento de signos y sintomas

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS DEL PACIENTE

DATOS DEL PACIENTE (INGRESO):

NOMBRE:

EDAD:

SERVICIO DONDE SE HOSPITALIZA

DIAGNOSTICOS

SINTOMAS PRESENTADOS AL INICIAR
EL TAE

ANTECEDENTES

ANTIMICROBIANO PRESCRITO EN EL
TAE

Fecha

SIGNOS Y SINTOMAS

Disuria, hematuria, tenesmo vesical, dolor
en la region lumbar

Nauseas y vomitos

Temperatura mayor a 38°C

Malestar general, perdida de conciencia.

Valores de presion arterial (= 90/60 mm
Hg)

Temperatura menor a 35°C

- Aumento de sintomas:
- Mantenimiento de sintomas:

Disminucién de sintomas:
Cese de sintomas:
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5.4.5) La efectividad del tratamiento

La efectividad del tratamiento antimicrobiano empirico (TAE) fue medida en este
estudio en dos momentos diferentes haciendo uso de dos variables en cada uno de

ellos.

El primer momento correspondio luego de la admisidn al servicio de hospitalizacion
de emergencia de los pacientes, se inicio el TAE y el personal del hospital realiz
un urocultivo, al cabo de 3 a 7 dias se evaluo la susceptibilidad del agente etiolégico
al antimicrobiano haciendo uso de la informacion recolectada en el formato de la
tabla 8, definiéndose como TAE efectivo los casos donde el agente etioldgico fue

susceptible al antimicrobiano prescrito en el TAE.

El segundo momento fue luego de rotar o conservar el tratamiento empirico luego
de recibir los resultados del estudio de susceptibilidad, es decir luego de realizar la
prescripcion del tratamiento antimicrobiano definitivo (TAD), para ello a partir de
este momento durante la hospitalizacién de los pacientes se evalu6 el progreso del
tratamiento haciendo uso de la informacién recolectada en el formato de la tabla
10, definiéndose como TAD efectivo los casos donde hubo cese o disminucién de
signos y sintomas en la cantidad de dias de tratamiento indicados por el MINSA

segun el tipo de ITU, dichos sintomas fueron los siguientes:

1. Persistencia o empeoramiento de sintomas (disuria, hematuria, tenesmo
vesical, dolor en la region lumbar) que no mejoro luego de 48 horas de haber
iniciado el tratamiento.

2. Nauseas y vomitos persistentes.

3. Temperatura mayor a 38°C, 48 horas después de haber iniciado el
tratamiento.

4. Deterioro del estado general manifestado como astenia, adinamia, malestar
general, trastorno de estado de conciencia.

5. Valores de presion arterial (= 90/60 mm Hg)

6. Temperatura menor a 35°C.

Solo se tomd en cuenta la evolucion de los signos y sintomas que presenten los

pacientes para considerar o no un tratamiento efectivo en los resultados.

La cantidad de dias de tratamiento recomendados por el MINSA segun el tipo de

ITU son los siguientes:
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Tabla 11. Duracién de tratamiento segun tipo de ITU

Tipo No complicada Complicada
Cistitis 5 -7 dias 7 — 10 dias
Pielonefritis 7 dias 7 — 14 dias

5.4.6) Relacioén entre los casos donde hubo adherencia a la guia del HCMN o

adherencia al criterio clinico y la efectividad del TAE.

A partir de la prescripcion médica recolectada haciendo uso del formato de la tabla
9y la GPC propuesta por el HCMN (ver ANEXO 2), se realizé una evaluacién del
antimicrobiano elegido para iniciar el TAE, de manera que se pudo categorizar los

casos donde hubo adherencia o no ala GPC del HCMN.

Luego de categorizar los casos donde hubo adherencia o no a la GPC para realizar
la eleccion del antimicrobiano, se relacionaron los resultados de los estudios de
identificacion y susceptibilidad bacteriana recolectados en la tabla 8.

5.4.7) Relacién entre los casos donde hubo adherencia a la guia del HCMN o
adherencia al criterio clinico y la efectividad del TAD.

A partir de la prescripcion médica recolectada haciendo uso del formato de la tabla
9y la GPC propuesta por el HCMN (ver ANEXO 2), se realizé una evaluacién del
antimicrobiano elegido para iniciar el TAE y la dosis, de manera que se pudo

categorizar los casos donde se hubo adherencia o no a la GPC del HCMN.

Luego de categorizar los casos donde hubo adherencia o no a la GPC para realizar
la eleccion del antimicrobiano, se relacionaron los resultados de los estudios de
identificacion y susceptibilidad bacteriana recolectados en la tabla 8, considerando
como tratamiento efectivo aquellos casos en los cuales hubo cese o disminucién
de signos y sintomas en la cantidad de dias de tratamiento indicados por el MINSA

segun el tipo de ITU.
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5.4.8) El analisis estadistico

El analisis estadistico se realizé empleando el software SPSS Statistics version 25,
las variables cualitativas se describieron como frecuencia y porcentaje, se estudio
la relacion entre los factores: (esquema de tratamiento al iniciar el TAE — efectividad
del TAE: susceptibilidad del agente etiolégico al antimicrobiano) y (esquema de
tratamiento al iniciar el TAE — efectividad del TAD: cese o disminucion de signos y
sintomas en la cantidad de dias que indica el MINSA que deberia durar el

tratamiento segun el tipo de ITU).

Finalmente, haciendo uso de la prueba de chi cuadrado con la correccion de Fisher
para variables categoéricas, se corrobord la hipdtesis en los casos donde el
esquema de tratamiento: adherencia a la GPC o adherencia al criterio clinico tuvo
relacion con respecto a la efectividad del TAE: susceptibilidad del agente etiolégico
al antimicrobiano y la efectividad del TAD: cese o disminucién de signos y sintomas
en la cantidad de dias que indica el MINSA que deberia durar el tratamiento segun

el tipo de ITU. Se consideré como significativo p valores < 0,055465,
5.4.9) Factores éticos

No fue necesario el consentimiento informado, ya que los datos fueron recolectados
de las historias clinicas y de los formatos UFCH del area de Farmacia de Unidosis.
No hubo contacto con el paciente, la informacion extraida de las historias clinicas
fue empleada especificamente para la elaboracion de este estudio. Se mantuvo la
absoluta confidencialidad, de tal manera que no se pudo establecer relacion alguna
entre los datos extraidos y los individuos, para ello se codificé el nombre de los
pacientes seleccionados para el estudio con un cédigo que fue designado segun el
orden de ingreso del paciente al estudio seguido del numero de sala donde se

hospitalizé. Dicho codigo pertenecio al paciente hasta el final de este estudio.

Se obtuvo la autorizacion del Hospital Centro Médico Naval para poder realizar la

recoleccion de datos de este estudio.
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6. RESULTADOS

6.1. Descriptivos de los resultados

Frecuencias de pacientes sequn edad vy sexo

En la figura 4, se observa que, del total de casos, 35 (48,6%) fueron adultos (20 a
60 anos), mientras que 37 (51,4%) fueron adultos mayores (61-90 anos). Por otro

lado, con respecto al género, los pacientes varones fueron 28 (38,9%) y 44 (61,1%)

mujeres.
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Figura 4. Cantidad de pacientes segun la edad y el sexo

Frecuencias de pacientes sequn grupos etarios y tipo de ITU

Como se muestra en la tabla 12, se puede observar que todos los pacientes que
tuvieron como diagnéstico cistitis no complicada fueron adultos no mayores, el 9,8%
de los pacientes que sufrieron de cistitis complicada fueron adultos mayores, el
37.8% de los pacientes que sufrieron de pielonefritis no complicada y complicada

fueron adultos no mayores.
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Tabla 12. Frecuencias de pacientes segun grupos etarios y tipo de ITU

EDAD
Adultos no mayores Adultos mayores
20- 31- 91-
41-50 | 51-60 | 61-70 | 71-80 | 81-90 Total
30 40 100
Cistitis no complicada 2 0 1 1 0 0 0 0 4
% del total 2,8% 0% 1,4% 1,4% 0% 0% 0% 0% 5,6%
Cistitis complicada 1 0 2 1 1 2 3 1 11
% del total 1,4% 0% 2,8% 1,4% 1,4% 2,8% 4.2% 1,4% 15,4%
TIPO DE
Pielonefritis no
ITU ) 2 2 0 2 0 0 0 0 6
complicada
% del total 2,80/0 2,8°/o 0% 2,80/0 0% 0% 0% 0% 8,4%
Pielonefritis
_ 1 2 6 12 9 8 9 4 51
complicada
% del total 1,4% | 28% | 84% | 16,8% | 12,5% | 11,2% | 12,5% | 5,6% 70,8%
Total 6 4 9 16 10 10 12 5 72
% del total 84% | 56% | 12,5% | 22,2% | 13,9% | 13,9% | 16,8% | 6,9% | 100,0%

Frecuencias de pacientes segun sexo v tipo de ITU

En la figura 5 se observa la frecuencia del diagnéstico de tipo de ITU segun el sexo
del paciente, donde todos los varones son diagnosticados con pielonefritis

complicada ya que esta compromete directamente al riidn.
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Figura 5. Cantidad de pacientes segun el tipo de ITU y el sexo del paciente.

Frecuencia de adherencia a la GPC segun servicio de hospitalizacion

Como se muestra en la tabla 13, de manera general la mayor cantidad de

prescripciones se basaron en la GPC para seleccionar el antimicrobiano. El servicio

que realizé mayor cantidad de prescripciones fue emergencia, seguido de medicina

de mujeres, donde ambos tuvieron un gran porcentaje de apego ala GPC.

Tabla 13. Frecuencia de prescripciones donde el TAE se adhirié a la GPC por cada

servicio.
Servicio que solicita la UFC
Medicina | Medicina | Cirugia
) Cirugia de Clinica de ey ;
Emergencia de de de varones oficiales Geriatria|Urologia| Total
mujeres | varones | mujeres
Recuento 31 8 3 2 1 1 2 0 48
S % de
o 43,1% 11,1% 4,2% 2,8% 1,4% 1,4% 2,8% 0% |66,6%
> prescripciones
Qo
>
o}
3 Recuento 12 3 4 2 0 0 2 1 24
8.
NG % de
L 16,7% 4,2% 5,6% 2,8% 0% 0% 28% | 1,4% |33,3%
prescripciones
Recuento 43 11 7 4 1 1 4 1 72
Total % de
L 59,8% 15,3% 9,8% 5,6% 1,4% 1,4% 5,6% | 1,4% (100,0%
prescripciones
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Frecuencia de prescripcidon segun antimicrobiano

Se puede observar en la figura 6, 60 (83,3%) prescripciones emplearon ceftriaxona
como antimicrobiano, 2 (2,8%) cefepima, 1 (1,4%) meropenem, 6 (8,3%)

ertapenem, 2 (2,8%) imipenemy 1 (1,4%) piperacilina + tazobactam.

Cefepime
2:8% | Meropenem

1,4% %
/ Ertafze?eg
8,3% .
Imipenem
/ 2,8%
< Other
5,6%
Ceftriaxona - Piperacilina+
83,3% Tazobactam
1,4%
m Ceftriaxona = Cefepime = Meropenem Ertapenem  ® Imipenem = Piperacilina + Tazobactam

Figura 6. Frecuencia de antimicrobianos prescritos en el TAE.

Frecuencias de infeccidn por agente etioldgico

Como se muestra en la tabla 14, el 38,9% fue por Escherichia coli, 48,6%
Escherichia coli BLEE, para sumar un total de 87,5% de casos de este uropatoégeno,
2,8% por Klebsiella pneumoniae, 1,4% por Enterobacter cloacae, 2,8% Candida
albicans, 2,8% de Pseudomonas aeruginosa, 1,4% por Klebsiella oxytoca y 1,4%

por Kluyvera ascorbata.
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Tabla 14.Microorganismos causantes de ITU

Agente etiologico

Cantidad de casos

Porcentaje %

Escherichia coli 28 38,9
Escherichia coli BLEE 35 48,6
Klebsiella pneumoniae 2 2,8
Enterobacter cloacae 1 1,4
Candida albicans 2 2,8
Pseudomonas aeruginosa 2 2,8
Klebsiella oxytoca 1 1,4
Kluyvera ascorbata 1 1,4
Total 72 100,0

Frecuencias de término de tratamiento antimicrobiano empirico

Luego de recibir los resultados del estudio de susceptibilidad del microorganismo,

se cambidé o no el TAE. Como se observa en la figura 7, el 22,2% (16 casos) del

TAE iniciado culmino sin cambio alguno, mientras que el 87,8% (56 casos) si

tuvieron cambio, donde el 40,3% (29 casos) rotd a un antimicrobiano para cubrir la

susceptibilidad antimicrobiana, en el 23,6% (17 casos) se cambié a un

antimicrobiano de menor espectro y en el 12,5% (9 casos) se cambié a un

antimicrobiano de menor espectro cambié a via oral el tratamiento, finalmente el

1.4% (1 caso) suspendio el tratamiento antes de tiempo por mejora del paciente.
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Tratamiento Suspension de la

secuencial terapia . .
12,5% Sin cambio en el TAE

22,2%

Desescalar el
antimicrobiano
23,6%

Cambioa un
antimicrobiano eficaz
40,3%
B Sin cambio en el TAE B Cambio a un antimicrobiano eficaz
H Desescalar el antimicrobiano Tratamiento secuencial

B Suspension de la terapia

Figura 7. Conclusion del tratamiento antimicrobiano empirico

6.2. Analisis de chi cuadrado

TAE prescrito con adherencia a la GPC del HCMN vs efectividad del TAE:

susceptibilidad del agente etiolégico al antimicrobiano

Con respecto a la relacion entre la coincidencia con los resultados de
susceptibilidad bacteriana y la adherencia de la prescripcién, se observa en la tabla
15 que en el 66,7% de prescripciones hubo adherencia a la GPC del HCMN, donde
el 58,3% de prescripciones dentro de esta clase acertd con la susceptibilidad
microbiana del agente etioldgico, y el 41,7% no. Por otro lado, el 33,3% de
prescripciones se adhirid al criterio clinico donde el 41,7% dentro de este grupo

acerto6 con la susceptibilidad microbiana y el 58,3% no.
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Tabla 15. Tabla cruzada esquema de tratamiento empirico con antimicrobianos de

reserva vs efectividad del TAE: coincidencia con la susceptibilidad bacteriana.

Efectividad del TAE:
susceptibilidad del agente

etioldgico al antimicrobiano

Sl NO Total
Con Recuento 28 20 48
Esquema de adherencia a | % del total de casos 38,9% | 27,8% | 66,7%

tratamiento empirico | la guia del | % dentrodelaclase. | 58,3% | 41,7% | 100,0%

con antimicrobianos de | HCMN.

reserva Teniendo en | Recuento 10 14 24
(antimicrobiano cuenta el | % del total de casos 13,9% | 19,4% | 33,3%
prescrito y dosis) criterio % dentro de la clase. 41,7% | 58,3% | 100,0%
clinico.
Total Recuento 38 34 72

% del total de casos 52,8% | 47,2% 100,0%

Finalmente, luego de elaborar la tabla 15 se pudo realizar el analisis como se
observa en la tabla 16, el valor de p (0,182) es mayor de 0,05 por lo que se concluye
que no existe asociacidén significativa entre prescribir el antimicrobiano con
adherencia a la guia del HCMN y la efectividad del TAE: acertar con la

susceptibilidad del agente etioldgico al antimicrobiano.

Tabla 16. Prueba de chi cuadrado antimicrobiano vs coincidencia con la

susceptibilidad bacteriana (efectividad del TAE)

Valor | df | Significacion Significacion Significacion exacta
asintotica (bilateral) | exacta (bilateral) (unilateral)
Chi  cuadrado | 1,783 | 1 | 0,182

de Pearson

N de casos |72
validos

0 casillas (0,0%) ha esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 5,33.
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TAE prescrito con adherencia a la GPC del HCMN vs efectividad del TAD

Con respecto a la relacién entre el cese o disminucion de sintomas en la cantidad
de dias que indica el MINSA que deberia durar el tratamiento segun el tipo de ITU
y la adherencia de la prescripcidn, se observa en la tabla 17 que en el 66,7% de
prescripciones hubo adherencia a la GPC del HCMN, y en el 77,1% de casos en
esta clase el tratamiento concluy6 con la mejora del paciente en el tiempo indicado
por el MINSA, y el 22,9% no. Por otro lado, el 33,3% de prescripciones se adhirid
al criterio clinico donde el 41,7% de casos dentro de este grupo el tratamiento

concluyo con la mejora del paciente en el tiempo indicado por el MINSA y el 58,3%

no.
Tabla 17. Tabla cruzada antimicrobiano prescrito vs | Efectividad del TAD: cese
coincidencia con la susceptibilidad bacteriana (efectividad | © ~ disminucion  de
del TAD). sintomas en Ia.ca.ntidad
de dias que indica el
MINSA que deberia durar
el tratamiento segun el
tipode ITU
Si NO Total
TAE que inicio | Recuento 37 11 48
Esquema de | con adherencia a | % del total de casos 51,4% | 15,3% | 66,7%
tratamiento | la guia del HCMN. | % dentro de la clase. 771% | 22,9% | 100,0%
(antimicrobiano | TAE que inicio | Recuento 19 5 24
prescrito y con teniendo en | % del total de casos 26,4% | 6,9% | 33,3%
dosis) cuenta el criterio | % dentro de la clase. 79,2% | 20,8% | 100,0%
clinico.
Total Recuento 56 16 72
% del total de casos 77,8% | 22,2% | 100,0%

Finalmente, luego de elaborar la tabla 17 se pudo realizar el analisis como se
observa en la tabla 18, el valor de p (0,841) es mayor de 0,05 por lo que se concluye
gue no existe asociacion significativa entre la prescripcion del TAE con adherencia

a la guia del HCMN con respecto a la efectividad del TAD y rechazar la hipotesis.
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Tabla 18. Prueba de chi

susceptibilidad bacteriana (efectividad del TAE)

cuadrado antimicrobiano vs coincidencia con la

validos

Valor | df | Significacion Significacion Significacion exacta
asintotica (bilateral) | exacta (bilateral) (unilateral)
Chi  cuadrado | 0,040% | 1 | 0,841
de Pearson
N de casos |72

0 casillas (0,0%) ha esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 5,33.
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7. DISCUSION

No existen estudios similares en el Peru con respecto a la asociacién de factores
en la prescripcion que influyan en la efectividad del tratamiento, sin embargo,
existen estudios descriptivos con respecto a la evaluacion de la prescripcion de
antimicrobianos, como el de Arteaga®®, quien concluyo que los principales errores
de prescripciéon fueron: la duracién prolongada del tratamiento, indicacion
inadecuada con respecto al diagnodstico y la prescripcion simultanea de
antimicrobianos. De igual manera, segin Maldonado™, los principales errores de
prescripcion son la seleccion de antimicrobiano, la dosis, el intervalo y la via de
administracién, siendo algunos de los factores mencionados en este parrafo los

evaluados en nuestro estudio.

En la tabla 13 se puede observar que, el 59.8% de prescripciones corresponden al
servicio de Emergencia, con 72.1% de adherencia a la GPC, resultado que difiere
del estudio de Ramos®’ donde solo encontré el 56% de adherencia en cuanto a

seleccidon del antimicrobiano.

Ceftriaxona fue prescrita el 83.3% de las veces a diferencia del estudio realizado
en el 2008 por Rumiche®, donde el 30% de antimicrobianos de reserva usados en
el HCMN correspondieron a ceftriaxona, teniendo en cuenta que el 50%
perteneciente a dicha investigacion fue de ciprofloxacino el cual no entro en este
estudio ya que actualmente no es considerado un antimicrobiano de reserva en el
HCMN; ademas, la mayoria de pacientes que ingresaron al servicio de emergencia
presentaron factores de riesgo asociados a la recomendacién de prescribir
ceftriaxona segun la GPC del HCMN, medicamento que constituye el primer

escalon en el tratamiento con antimicrobianos de reserva.

El 87.5% de las infecciones fueron causadas por Escherichia coli, lo cual concuerda
con las prevalencias reportadas por Tejada (72.4%)3, Gonzales®® (76.0%) y Lujan’®
(69.5%) realizados en establecimientos de salud de nuestro pais. Segin Garcia’',
la prevalencia de Escherichia coli como causante de ITU fue del 64.2% en un
hospital de Colombia, y de 80.0% segun De Lucas’? en un hospital de Espaiia, por
lo cual podemos concluir que la prevalencia de Escherichia coli como agente
etiolégico de ITU coincide con la de los estudios nacionales e internacionales

mencionados previamente.
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En el 22.2% de casos no se cambio el TAE iniciado, en el 40.3% el TAE se cambio
ya que el antimicrobiano no cubria el espectro de susceptibilidad del
microorganismo y en el 36.1% se cambid a un antimicrobiano de menor espectro
siguiendo las guias de uso racional de antimicrobianos?®7374. En el estudio
realizado por Marquez’ en Espaiia, se reportd que del TAE iniciado en ITU, el
38.0% no tuvo cambio en el TAE, el 62.0% fueron modificados antes de las 72h de
hospitalizacién, donde 25.0% cambid el TAE por completo, el 31.0% suspendio el
TAE por completo y 6.0% afiadid o suspendio uno de los antimicrobianos de la TAE.
Dichos resultados no concuerdan con los resultados de este estudio, esto puede
deberse porque en el estudio de Marquez” solo el 74.0% de casos tuvieron
resultados de susceptibilidad microbiana y en nuestro estudio el 100.0% de casos
tuvo resultados antes de las 72h, por tanto, el intervalo de tiempo para poder decidir
un cambio en el TAE fue mayor en nuestros casos, por ello el porcentaje de cambio

de TAE fue mayor en este estudio (82.4%) en comparacion con Marquez’ (62.0%).

Luego de haber realizado el analisis de los resultados evidenciamos que la
seleccidon de antimicrobianos con adherencia a la GPC para iniciar el TAE no esta
asociado a la coincidencia con los estudios de susceptibilidad bacteriana, esto
puede deberse a que durante el estudio observamos que el criterio clinico es el que
determind la eleccion del antimicrobiano, ya que hay muchos factores no
contemplados en las GPC evaluadas, como el uso de carbapenems en pacientes
geriatricos, ya que segun el estudio de Neo’®, el 3.2% de pacientes geriatricos
sufri6 de convulsiones por recibir tratamiento con carbapenems; también
observamos casos en que los pacientes recibian acido valproico y por tanto no se
inicio tratamiento con carbapenems a pesar de la recomendacion de la GPC, lo cual
fue una decision apropiada ya que segun Mori’’ los carbapenems reducen los
niveles de acido valproico a concentraciones subterapéuticas. Por otra parte,
observamos casos en que no se siguid la pauta terapéutica sugerida por la GPC
debido a que hubo pacientes alérgicos a antimicrobianos como en el estudio
realizado por Lee’® donde se observd que un gran nimero de pacientes de un

hospital fueron alérgicos a betalactamicos.

Otro factor a considerar es que al iniciar el TAE en el servicio de emergencia, los

datos de la historia clinica no estuvieran completos o fueron veraces, como reporté
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Barrera’, donde el 97.6% de historias clinicas son de calidad regular en cuanto a
la veracidad de los datos consignados. Este motivo conlleva a que la prescripcion
médica al iniciar el TAE tome como referencia la GPC, pero no tenga los datos
reales y por tanto la adherencia a la GPC no acierte con la susceptibilidad

microbiana.

Con respecto a la adherencia del TAE a la GPC y la efectividad del TAD, se observo
que no existe asociacion significativa entre ambos factores, esto podria deberse a
que a pesar de que luego de obtener los resultados de los estudios de identificacion
y susceptibilidad bacteriana se cambid la prescripcion a un antimicrobiano que
fuera efectivo contra el agente etioldgico, ya habian pasado 3 a 7 dias por lo cual
el agente etiolégico podria haber comprometido mas el tejido y por tanto elevado la
cantidad de dias necesarios para resolver la infeccion y por tanto los signos y
sintomas del paciente, como indica el estudio de Lee & donde indica que los
pacientes con sintomas no graves deben recibir el tratamiento con el antimicrobiano
adecuado antes de las 48 horas después de haber sido diagnosticados y antes de

1 hora para pacientes criticos.

Finalmente , se tomé como referencia para medir la efectividad del TAD la cantidad
de dias que dur¢ el tratamiento segun el tipo de ITU como indica la GPC del MINSA
ya que no existen estudios de prediccion de la mortalidad de ITU con respecto al
TAE iniciado, aunque esta decision podria no tener relacion real con respecto a la
eficacia del tratamiento, esto puede deberse a la gran variabilidad de pacientes por
cada caso, como indica la revisidn realizada por Nicolle®', en la cual se buscaron
distintos casos clinicos y trabajos de investigacion publicados en Pubmed y otras
revistas teniendo como conclusion que la cantidad de dias de tratamiento
finalmente dependera de la evolucion del pacientes, asi como los factores de edad,
manipulacion del tracto urinario, primer episodio de ITU o si es un paciente

reincidente en esta enfermedad, entre otros.
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8. CONCLUSIONES

1) Se determinaron los antimicrobianos prescritos a los pacientes, de las cuales
60 (83,3%) prescripciones emplearon ceftriaxona, 2 (2,8%) cefepima, 1 (1,4%)
meropenem, 6 (8,3%) ertapenem, 2 (2,8%) imipenem y 1 (1,4%) piperacilina +

tazobactam en las dosis adecuadas.

2) Del total de prescripciones, el 66,7% (48) tuvieron adherencia a la guia del
HCMN al iniciar el TAE y 33,3% (24) se adhirieron al criterio clinico.

3) El 52,8% (38) prescripciones acertaron con la susceptibilidad antimicrobiana,
donde del total de prescripciones del TAE el 22,2% (16) culmino sin cambio, 40,3%
(29) rot6 a un antimicrobiano para cubrir la susceptibilidad antimicrobiana, el 23,6%
(17) cambid de antimicrobiano a uno de menor espectro y el 12,5% (9) cambid de
antimicrobiano a uno de menor espectro y cambié a via oral el tratamiento,
finalmente 1.4% (1) suspendié el tratamiento antes de tiempo por mejora del

paciente.

4) La adherencia de la prescripcion a la GPC del HCMN no tuvo relacién con
respecto a la efectividad del TAE: susceptibilidad del agente etiolégico al
antimicrobiano ni la efectividad del TAD: cese o disminucion de sintomas en la
cantidad de dias que indica el MINSA que deberia durar el tratamiento segun el tipo
de ITU.
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9.

1)

2)

3)

4)

5)

RECOMENDACIONES

En un estudio similar al presente debe ampliarse la cantidad de tiempo o de la
muestra en estudio con el fin de que el analisis tenga mayor robustez estadistica.

Se deben realizar estudios de prediccion de la mortalidad de casos de ITU y su
relacién con respecto al tiempo en que se recibe el tratamiento antimicrobiano
adecuado.

Se debe agregar la cantidad de dias que dura el tratamiento a la GPC del HCMN.

Se debe realizar en todos los casos de culminado el tratamiento un examen de
urocultivo.

Se debe realizar continuamente recopilacion de datos en los casos donde prima

el criterio clinico y no el seguimiento de la GPC para poder analizar y si
corresponde adecuar a nuevos criterios la guia usada actualmente.
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11. ANEXOS

1. Guia de Practica Clinica de Infeccién del Tracto Urinario (ITU) propuesta por
el Hospital Cayetano Heredia y aprobada por el MINSAZ

Flujograma 1. Manejo antibiotico empirico para cistitis aguda

Cistitis aguda

Nitrofurantoina

¢, Sospecha de infeccion prod.

BLEEs? Cefalexina/Cefuroxima

Nitrofurantoina
Fosfomicina

Amox/Ac. Clavulanico
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Flujograma 2. Manejo antibiotico empirico para pielonefritis aguda

Pielonefritis aguda

&.Se hospitaliza?

¢ Estable

hemodinamicamente?

¢, Sospecha de
infeccién prod.
BLEEs?

¢, Contraindicacion para
uso de

amunoglucésidos?

Meropenem
Imipenem

Ertapenem

¢, Sospecha de
infeccién prod.
BLEEs?

Amikacina IM*°

Ceftriaxona EV

Gentamicina EV*

Amikacina EV

Ceftriaxona IM

+

Gentamicina IM*

*Reevaluacion en 72 horas, no debe haber

contraindicaciones para el uso de

aminoglucdsidos.

°En caso que el paciente tuviera

contraindicaciones en el uso de

aminoglucosidos, debera ser hospitalizado y

manejado con carbapenem.
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Tabla 19. Posologia de los antibiéticos para el tratamiento de ITU

Antibidtico Presentacion Frecuencia Via
Amikacina 15 mg/kg/peso Cada 24h IM/EV
Amoxicilina — Ac. | 500 mg/125 mg Cada 8h Oral
Clavulanico

Cefalexina 500 mg Cada 6h Oral
Cefuroxima 500 mg Cada 12h Oral
Ceftriaxona 29 Cada 24h IM/EV
Ertapenem 19 Cada 24h IM/EV
Fosfomicina 39 Dosis unica Oral
Gentamicina 3-5 mg/kg/peso Cada 24h IM/EV
Imipenem 19 Cada 8h EV
Meropenem 19 Cada 8h EV
Nitrofurantoina 100 mg Cada 6h Oral
Nitrofurantoina 100 mg Cada 12h Oral
(macrocristales, de

liberacion

prolongada)

Tabla 20. Duracion de tratamiento segun tipo de ITU

Tipo No Complicada Complicada
Cistitis 5-7 dias 7-10 dias
Pielonefritis 7 dias 7-14 dias

recomendado por el MINSA
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2. Guia de Practica Clinica de Infeccion del Tracto Urinario (ITU) empleada en
el Hospital Centro Médico Naval

Sintomas del tracto urinario bajo

irritativos (Frecuencia, urgencia,

disuria, clolor suprapubico)

Considerar ITU con alguno de los

siguientes criterios.

Historia reciente de trauma o
manipulacion de tracto urinario con
presencia de SRIS (35<T°238.5°C,
Fc>90 latidos/min Fr>20 resp/min,

4,000<Leucocitos>12,000

Dolor severo en Flancos,

nausea, vomito, escalofrios.

ITU no

comnlicada

Presencia de:

*Alteraciones funcionales 6

anatémicas tracto urinario.

SI

ITU Complicada

(Incluye

Factores de riesgo para

infeccion por bacterias MDR

Urocultivo/Uroanalisis
Hemograma,
Creatinina, BUN
Electrolitos, PCR
Hemocultivos

Escanografia/Ecografia

Urocultivo/Uroanalisis

FR para BLEE

Uso de B-lactamicos, Quinolonas y
Piperacilina/tazobactam en los
ultimos 3 meses.

Hemodialisis

Enfermedad prostatica.

Mas de 3 episodios ITU en el afio
Paciente en institucion de cuidado
permanente (Ej: Hogar geriatrico)
Sonda urinaria a permanencia
Hospitalizacién reciente

Considere

*Ceftriaxona
1gr/12 hrs
\Y

*Cefotaxima
1-2 gr/8hrs
\Y

*Cefuroxima

*Ertapenem 1 gr/24 hrs IV

FR para Enterococcus spp

Edad de 65 afios
Hospitalizacién reciente
Uropatia obstructiva

Sonda urinaria a permanencia
Historia de cirugia en tracto
urinario

*Ampicilina 2 gr/4 hrs + Gentamicina 3-
5 mg/kg/24hrs IV

Cambiar a un antimicrobiano de menor espectro con resultados de susceptibilidad

v la menor probabilidad de presion selectiva.

Uso de antibiéticos
antipseudomonas en el ultimo
mes.

Edad = 79 afios
Hospitalizacién reciente en
ucl

Transferencia desde otras
unidades hospitalarias
Historia de uso de dispositivos
médicos invasivos (Ej: CVC)
Inmunodeficiencias severas

*Cefepima 2 gr/8hrs IV
*Pip/taz 4.5 gr/6hrs IV

Considerar segun epidemiologia

Sepsis severa

Shock sébtico

*Imipenem
1gr/8hrs IV

*Meropenem
2gr/8hrs IV

*Doripenem 2
gr/8hrs IV

Para la seleccién de un esquema antibiético tenga en cuenta el perfil epidemioldgico local, el mecanismo de resistencia probable




3. Formato de recoleccion de datos sobre el ingreso del paciente y el inicio del
TAE durante el TAE.

Formato de recoleccién de datos sobre el ingreso del paciente y el inicio
del TAE durante el TAE

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS DEL PACIENTE
DATOS DEL PACIENTE (INGRESO):

NOMBRE:

EDAD:

SERVICIO QUE SOLICITA LA
UFC QUE INICIA EL TAE
SERVICIO DONDE SE v
HOSPITALIZA
DIAGNOSTICOS
BILIRRUBINA mg/dL (valores Directa (0.1 2 0.3) Indirecta (0.4 2 0.8) | Total (0.4 2 1.2) Se incluye
observados durante el tto) [

CREATININA mg/dL (valores Mujeres (0.6 2 1) Hombres (0.8 a 1.3) S ciiye
observados durante el tto)

SINTOMAS PRESENTADOS
AL INICIAR EL TAE

EXAMENES REALIZADOS

ANTECEDENTES

ANTIMICROBIANO USADO
ANTES DEL INGRESO y
fecha de uso

SOBRE LA UFC (TRATAMIENTO EMPIRICO)
0 : Fecha Antimicrobiano Dosis Dias
TRATAMIENTO SOLICITADO

TRATAMIENTO APROBADO
SI FUE RECHAZADO,
INDICAR EL MOTIVO:

SOBRE LA UFC (REESCALAMIENTO)
1 Fecha | Antimicrobiano | Dosis Dias

MOTIVO DE
REESCALAMIENTO

TRATAMIENTO SOLICITADO

TRATAMIENTO APROBADO
SI FUE RECHAZADO,
INDICAR EL MOTIVO:

2 Fecha Antimicrobiano Dosis Dias

MOTIVO DE
REESCALAMIENTO

TRATAMIENTO SOLICITADO

TRATAMIENTO APROBADO
S| FUE RECHAZADO,
INDICAR EL MOTIVO:

FECHA EN QUE CULMINO
EL TAE

Ora Cedilia Vitlarruel Bendedi

Capitan de F
pitan dg Fraga
Ouimb;a:\"““md. W“"‘“"" Jefe del Depa Emergencia
YCuidadss Cfiticos
Anibal MARQUINA Gélvez

02093030
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4. Formato de recoleccion de datos sobre los resultados del estudio de
identificacion y susceptibilidad bacteriana validado.

Formato de recoleccién de datos sobre los resultados del estudio de

identificacién y susceptibilidad bacteriana

SOBRE EL UROCULTIVO

BACTERIA AISLADA
GRUPO ANTIMICROBIANO ANTIMICROBIANO SUSCEPTIBILIDAD
Amoxicilina + Acido clavulanico
Ampicilina

Piperacilina + Tazobactam
Oxacilina b

Cefepime

Cefotaxima
CEFALOSPORINAS Cefuroxima

Ceftazidima

Cefoxitina

Acido Nalidixico

Norfloxacino

Ciprofloxacino

Levofloxacino

Meropenem

CARBAPENEMS Imipenem

Ertapenem

Amikacina
AMINOGLUCOSIDOS Gentamicina

Tobramicina

Colistina

Tigeciclina

Fosfomicina

Vancomicina

Aztreonam

Linezolid

Nitrofurantoina

Sulfametoxazol + trimetropin

PENICILINAS

QUINOLONAS

OTROS

-  ESBL: Betalactamasa de espectro extendido -  S: Sensible
- BLAC: Betalactamasa - I Intermedio
- CIM: meg/mL - R:Resistente

Antimicrobiano prescrito en el TAE W

i putics
i ':: m:?: Hespiteleria
CaFP. 06199 RNE, 853
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5. Formato de recoleccién de datos sobre la prescripcion de medicamentos
durante el TAE validado.

Formato de recoleccién de datos sobre la prescripcion de medicamentos
durante el TAE

SOBRE LA TERAPIA DURANTE LA EVALUACION

Medicamento Dosis Fecha
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6. Formato de recoleccion de datos sobre la evolucién del paciente y el cese,
disminucién o aumento de signos y sintomas

Formato de recoleccion de datos sobre la evolucion del paciente y el cese,
disminucién o aumento de signos y sintomas.

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS DEL PACIENTE
DATOS DEL PACIENTE (INGRESO):

NOMBRE:

EDAD:

SERVICIO DONDE SE HOSPITALIZA )

DIAGNOSTICOS

SINTOMAS PRESENTADOS AL INICIAR
EL TAE

ANTECEDENTES

ANTIMICROBIANO PRESCRITO EN EL Fechia

TAE

SIGNOS Y SINTOMAS

Disuria, hematuria, tenesmo vesical, dolor
en la regién lumbar

Nauseas y vomitos

Temperatura mayor a 38°C

Malestar general, perdida de conciencia.

Valores de presién arterial (= 90/60 mm
Hg)

Temperatura menor a 35°C

- Aumento de sintomas:

- Mantenimiento de sintomas:
- Disminucién de sintomas:

- Cese de sintomas:

ooz >
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