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1. Manejo adecuado de farmacos en la comunidad y en el ambiente
hospitalario ?

1.1 Introduccion: Uso adecuado de antibiéticos. Conceptos basicos.

El mayor consumo de antimicrobianos se encuentra en la comunidad. De los pacientes internados, el 30%
recibe ATB y el 50% de forma inapropiada, segun estudios foraneos y locales. El uso inadecuado de ATB
perjudica fundamentalmente al paciente, motivo suficiente para que los médicos aceptemos los procesos
gue optimizan la prescripcion de los mismos. Su uso no fundamentado incrementa la morbimortalidad, los
costos en salud y la resistencia bacteriana, derivando ésta en el incremento de tratamientos empiricos
nuevos y costosos (1).

Existe una relacion directa entre consumo de ATB y generacion de resistencia bacteriana. También hay
datos que confirman la disminucion de la resistencia racionalizando el consumo. Su control es
multidisciplinario, abarcando vigilancia de resistencia, registro de la prescripcion de antimicrobianos,
medidas sobre su diseminacion (aislamiento, medio ambiente, precauciones standard) y por supuesto
optimizacién del uso de antibi6ticos, para lo cual hay diferentes estrategias (2).

No todo fracaso de un tratamiento o mala evolucién de una enfermedad infecciosa, es debido a mal uso
de antibidticos, tratamiento discordante o resistencia bacteriana.

Roso6n en un estudio de 1383 adultos internados con neumonia de la comunidad, halla que sélo 4% de las
evoluciones fatales se asoci6é con tratamiento discordante (gérmen no susceptible al ATB administrado), y
gue ello se debié en parte a una evaluacion deficiente del paciente sin aplicacién de las guias
pertinentes (3).

El desconocimiento de estos conceptos conduce a cambios inapropiados de antimicrobianos, cuando en
mas del 80%, la progresion de la infeccion sucede a pesar del antibiético correcto y se debe a una
interaccién particular entre huésped y patégeno.

El uso apropiado de ATB requiere de un diagnostico clinico y microbioldégico apropiados a fin de no
indicarlos en patologias no infecciosas. Si es posible se deben utilizar farmacos asociados a una menor
generacion de resistencia.

La relacion entre utilizacién de un determinado antibiético y generacion de resistencia no es sencilla.

Al administrar un antibidtico puede generarse resistencia a otra clase diferente del administrado, conocido
como coseleccion por corresistencia (Ej.: el uso de FQ puede favorecer la aparicion de resistencia a
Cef 32-).

El uso de ATB antianaerdbicos fomenta la aparicién de EVR — al disminuir el mecanismo de resistencia a
la colonizacién del tubo digestivo.

Si bien se ha incriminado a los oximino betalactdmicos como generadores importantes de resistencia
bacteriana, ningan antimicrobiano esta exento de ello. Se ha relacionado la restriccion del uso de
cefalosporinas con el control de brotes debido a enterobacterias BLEE (WHONET 2010).

En el Tratamiento empirico inicial deben considerarse entre otros factores la recepcion reciente de ATB y
la flora colonizante.

No es claro cual es el mejor método de control de uso de ATB para prevenir la resistencia
bacteriana.

! Grupo |
Coordinadores: Dr. Héctor Laplumé, Dra. Diana Gomez
Redactores Documento Base: Dr. Héctor Laplumé, Dra. Diana Gomez, Dr. Jorge Gentile, Farm. Gladys Gonzalez, Lic. Norma
Peralta, Dra. Vanesa Roldan.
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Hay diferentes estrategias de uso de ATB para reducir la emergencia de resistencia (4,5).

1. Usar mas de un agente antimicrobiano (blast them). Esta estrategia deriva de la observacion de
los tratamientos para TBC. La aplicacién de esta estrategia a bacterias que presentan una
resistencia es problematico. Mas antibidticos pueden llevar a mayor resistencia, como FQ puede
seleccionar resistencia a imipenem de P. aeruginosa y las cefalosporinas pueden seleccionar
resistencia a VM en E. faecium (ejemplos de coseleccion). Existen modelos matematicos que
favorecen el uso de mudltiples esquemas antibiéticos para un mismo proceso antes que la
utilizacion de un UGnico esquema como mecanismo para evitar la aparicion de resistencia
bacteriana (Paterson).

2. Rotacion perioddica de antimicrobianos (fool them). Se utiliza una clase de ATB por un periodo y
luego se rota a otro esquema. Como ejemplo, utilizar 3 meses una combinacion de amplio
espectro de beta lactamicos/inhibidores de beta lactamasas y luego de ese lapso rotar a otro
esquema utilizando drogas diferentes como FQ, carbapenemes o cefalosporinas. A la fecha no
hay datos que soporten esta estrategia como efectiva.

3. Reducir el lapso de administracion de los ATB al minimo necesario (stop irritating them). Hay tres
puntos en los cuales la presion de seleccién puede ser reducida: antes de comenzar el
tratamiento, indicando el mismo Unicamente en los pacientes que estan realmente infectados;
durante el tratamiento, evitando el uso de combinaciones de ATB cuando un solo agente es
suficiente: y al final del tratamiento indicAndolo solamente por el tiempo que sea necesario para
curar la infeccién.

Lamentablemente se disponen de pocos trabajos controlados sobre la duracién de los tratamientos para
considerarlos efectivos. Hay alguna evidencia para las siguientes infecciones.

Neumonia de la comunidad. Las guias de IDSA recomiendan que los pacientes pueden ser tratados por
un minimos de 5 dias, habiendo por lo menos 5 trabajos controlados randomizados que muestran que un
tratamiento por 5 dias tan efectivo y seguro como tratamientos mas prolongados. Neumonia asociada a
ventilacion. Las guias de IDSA recomiendan 7 dias de tratamiento si el organismo causante no es un
bacilo gram negativo no fermentador como P. aeruginosa o especies de Acinetobacter.

Meningitis bacteriana. Las guias de IDSA recomiendan una duracién de 7 — 21 dias de acuerdo al agente
etiolégico. Desde 1995 la OMS recomienda 2 inyecciones intramusculares de una suspension oleosa de
cloranfenicol de acci6n prolongada para la meningitis meningocdccica epidémica. También se ha
demostrado la no inferioridad de una sola administracion de ceftriaxona intramuscular para esta entidad
nosolégica.

Pielonefritis. Las guias de IDSA de 1999 recomendaban 14 dias de tratamiento. En los ultimos 10 afios
varios trabajos controlados randomizados han mostrado la efectividad de tratamientos mas cortos, como 5
0 7 dias.

Otra estrategia postulada es la utilizacion de biomarcadores como la proteina C reactiva o procalcitonina
para decidir la discontinuacion del ATB.

La educacion médica es fundamental y para ello son Gtiles las guias de tratamiento validadas en la
préctica, cuyo conocimiento y aplicacién mejoran el uso de antimicrobianos (2,3).

A modo de ejemplo se adjuntan en los anexos I, II, lll, IV, V y VI un resumen de las correspondientes a
diferentes patologias infecciosas segun el siguiente esquema.

v" Anexo |: neumonia de la comunidad (NAC) y neumonia intrahospitalaria (NIH)

v"Anexo ll: infecciones relacionadas a catéteres endovasculares
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Anexo llI: infecciones de piel y partes blandas (IPPB)
Anexo IV: infecciones del tracto urinario (ITU)

Anexo V: infecciones 6seas (OM)

DN N NI

Anexo VI profilaxis antibittica en cirugia.

Al prescribir un antibiético se debe considerar: foco infeccioso, agente etiolégico y sensibilidad probable,
edad, antecedentes de reacciones adversas, funcién hepatica y renal, comorbilidades, interacciones,
monoterapia vs tratamiento combinado, dosis, intervalo, pasaje a via oral y duracién del tratamiento.

1.2 Rol del farmacéutico de la comunidad e intrahospitalario en el manejo
racional de antimicrobianos

Se define el USO RACIONAL DE LOS MEDICAMENTOS cuando «los pacientes reciben los farmacos
apropiados para sus necesidades clinicas, con dosis ajustadas a su situacion particular, durante un
periodo adecuado de tiempo y al minimo costo posible para ellos y para la comunidad». Esta definicién se
formulé en la Conferencia de Expertos sobre Uso Racional de los Medicamentos, celebrada en Nairobi en
1985. Actualmente, resulta de interés ampliar esta definicién especificando que para usar racionalmente
los medicamentos se requiere, como paso previo, haber realizado un buen interrogatorio, analisis del
problema y del diagndstico lo mas certero posible, a fin de asegurar un correcto tratamiento. En el caso en
que se requiera un medicamento, éste debera poseer los mejores atributos de eficacia, seguridad y
calidad, asegurandose la participaciéon activa del paciente para posibilitar su adhesién y seguimiento al
tratamiento (6).

La mision de la practica farmacéutica es desarrollar, elaborar y dispensar medicamentos ademas de
suministrar otros productos y servicios para el cuidado de la salud, ayudando a la sociedad a emplearlos
de la forma adecuada.

En el ambito comunitario y hospitalario, los servicios farmacéuticos comprenden toda gestién que
garantice una farmacoterapia 6ptima y el cumplimiento de la legislacion vigente. Se participa en la
investigacion, preparacion, distribucion, dispensacion, control y utilizacién de los medicamentos y otros
productos sanitarios, ofreciendo informacion y asesoramiento a quienes prescriben o usan dichos
productos farmacéuticos.

Esto involucra la aceptacion, por parte de los farmacéuticos, de una responsabilidad compartida con los
otros profesionales de la salud y con los pacientes para contribuir al éxito de la farmacoterapia.

En consecuencia, la tarea que realizan los profesionales farmacéuticos que se desempefian en las
farmacias comunitarias y hospitalarias debe ser concebida como una extensién del sistema de atencién de
la salud, en la que se ocupan de la necesidad, seguridad y efectividad de los medicamentos y otros
productos destinados al cuidado de la salud y de la calidad de los servicios profesionales que brindan,
dirigiendo sus esfuerzos prioritariamente a satisfacer las necesidades de los pacientes en su area de
competencia (7).

Responsabilidades del farmacéutico comunitario y hospitalario

v" Adquisicién, custodia y conservacién de los medicamentos. El farmacéutico debe garantizar la
calidad de los productos que dispense asumiendo la responsabilidad técnica por la adquisicion a
proveedores legitimados por la autoridad sanitaria, la correcta conservacion y almacenamiento, el
fraccionamiento y el control del vencimiento de las especialidades medicinales que se encuentran
disponibles en la farmacia.

v' Dispensacion: acto profesional realizado por un farmacéutico legalmente habilitado, en un
establecimiento legalmente autorizado, consistente en la interpretacion de una receta y la entrega



X CONGRESO ARGENTINO
DE LA SOCIEDAD ARGENTINA DE INFECTOLOGIA — SADI 2011

Actividad PostCongreso: Taller INE-SADI

“La multirresistencia: un problema a abordar
en forma interdisciplinaria e interinstitucional”

DOCUMENTO FINAL DEL TALLER

oportuna del medicamento correcto al paciente indicado en el momento apropiado, acompafiado de
la informacién para su buen uso (dosis, intervalos de dosificacion y duracion del tratamiento) y el
cumplimiento de los objetivos terapéuticos buscados. Incluye también la entrega responsable de los
medicamentos de venta libre y otros productos para el cuidado de la salud, el asesoramiento para
prevenir incompatibilidades frente a otros medicamentos recetados y la derivacion del paciente al
médico cuando corresponda.

Farmacovigilancia. Es responsabilidad del farmacéutico informar a los organismos competentes de
la farmacovigilancia la evidencia de efectos secundarios, interacciones y/o falta de efectividad de los
medicamentos. El farmacéutico debera integrarse a redes de farmacovigilancia jurisdiccionales y/o
nacional con el proposito de captar y derivar reportes de eventos adversos asociados al uso de
medicamentos y obtener informacidon consolidada sobre reacciones adversas medicamentosas
(RAMSs), y/o defectos de calidad de productos farmacéuticos que circulan en el mercado.

Educacion sanitaria: proceso planificado y sistematico dirigido al paciente y a la poblacion en
general destinado a promocionar la buena salud, evitar la automedicacion y prevenir la
enfermedad. Se aplica facilitando la adquisicion y mantenimiento de habitos saludables, la
disminucion de factores de riesgos sanitarios y corrigiendo actitudes erroneas frente a los
problemas de salud (7).

Informacién sobre medicamentos: proporcionar asesoramiento e informacion objetiva sobre
medicamentos y su uso al publico, a los profesionales de la salud, a los organismos reguladores de
medicamentos y formuladores de politicas (8).

Atencion farmacéutica: es un concepto de practica profesional en el que el paciente es el principal
beneficiario de la acciones del farmacéutico. La atencion farmacéutica es el compendio de las
actitudes, los comportamientos, los compromisos, las inquietudes, los valores éticos, las funciones,
los conocimientos, las responsabilidades y las destrezas del farmacéutico en la prestacién de la
farmacoterapia, con objeto de lograr resultados terapéuticos definidos en la salud y la calidad de
vida del paciente. Para ello: (a) evalia las necesidades del paciente relacionadas con
medicamentos; (b) detecta, previene y resuelve problemas relacionados con medicamentos (PRMs)
y (c) trabaja con el paciente y con los otros profesionales de la salud, para promocionar la buena
salud, prevenir las enfermedades, e iniciar y controlar el uso de medicamentos con el fin de
garantizar que el plan farmacoterapéutico prescripto sea seguro y efectivo (9).

Estrategias para la participacién del Farmacéutico en el uso racional de Antimicrobianos

v

v

El farmacéutico clinico forma parte del Comité de Control de Infecciones y constituye uno de los
pilares junto al médico infectélogo, al bacteridlogo y al enfermero epidemiélogo. (10)

El farmacéutico es quien recepciona la prescripcion y confirma la integridad de su contenido, evalia
la prescripcion y dispensa las drogas con lo que se transforma en un monitor diario de la
racionalidad de su uso. (11)

Evalla los siguientes aspectos:

0 Indicacién adecuada de acuerdo a los protocolos de tratamiento del centro, a los resultados
bacteriol6gicos y/o a los microorganismos mas frecuentes para una afeccion particular.

o Optimizacion de las dosis, apropiadas para la edad, funcién renal y hepatica y/o patologia de
base del paciente.

o Via de administracién y duracién del tratamiento

Esta al tanto de la informacién béasica de la historia clinica del paciente y efectia un seguimiento
farmacoterapéutico y/o perfil de antimicrobianos (6).

En caso de requerirse autorizacién para el inicio y/o continuidad de algin antimicrobiano restringido,
tiene la posibilidad de controlar y facilitar esta tarea.
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v' En caso de revision de las indicaciones de antimicrobianos del infectélogo en forma conjunta con
los médicos prescriptores, puede informar y discutir con el infectélogo acerca de situaciones
conflictivas pertinentes que sean detectadas durante la recorrida diaria.

v Esté capacitado para asesorar al médico prescriptor en la seleccién del informe del antibiograma,
de drogas mas viejas y mas baratas, pero igualmente eficaces, por sobre otras mas caras y con
mayor potencial para desarrollar resistencia.

v' Es quien advertird sobre los cambios en los padrones de consumo, que alertara al infectélogo sobre
que drogas se deben controlar (ya sean las mas costosas en términos econémicos, como las que
mas inducen seleccién de resistencia) (5).

v Se debera estimular la formaciéon de los farmacéuticos a través de la Residencia en Farmacia
Hospitalaria.

Respecto a la contribucion de la farmacia al estudio del consumo de antibiéticos se remite al Anexo VII.

1.3 Unidades de cuidados intensivos: aspectos microbiolégicos, avance de los
mecanismos de resistencia, implicancia clinica, medidas de accion.

Introduccién

El uso adecuado y oportuno de antimicrobianos continta siendo el pilar fundamental del manejo de las
infecciones graves en las UCI donde se concentran pacientes con disrupcién de sus barreras defensivas
mecanicas por el uso de catéteres, tubos traqueales, etc.

Se seleccionan agentes bacterianos mas resistentes y se dan circunstancias que facilitan la transmision
entre pacientes, por portacién en manos o vectores, y conducen a colonizacién e infecciones de dificil
tratamiento. La densidad de seleccion es muy elevada y, por tanto, relativamente sencillo que se
produzcan mayores tasas de resistencia a los antimicrobianos que en otras areas de hospitalizaciéon o en
el medio extrahospitalario en las que este parametro seria menor. En la actualidad, el estudio de los OMR,
el andlisis de su estructura poblacional, el conocimiento de los procesos de seleccién y de los episodios
mutacionales y los que en parte rigen la transmision de los genes de resistencia entre los microorganismos
ponen de manifiesto la verdadera dimensién del problema.

La mortalidad de la sepsis grave aumenta cuando el antimicrobiano administrado inicialmente no es
apropiado pero justifica el inicio de tratamientos antimicrobianos empiricos de amplio espectro. (12,13) En
la neumonia asociada a ventilacion mecanica también tiene alto impacto en la sobrevida la administracion
oportuna de antimicrobianos apropiados.

Uno de los factores que contribuye mas a la complejidad de la prescripcion de antimicrobianos es el
incremento en la frecuencia de infecciones producidas por OMR, que condiciona la utilizacion de
esquemas terapéuticos de muy amplio espectro, habitualmente de forma empirica. Esto, a su vez,
constituye una fuerte presion para la seleccion de cepas resistentes y perpetla las altas tasas de
resistencia a antimicrobianos en UCI.

Estrategias para la disminucion de las infecciones por OMR en las UCI:

1. Précticas para el control de infecciones: Precauciones de aislamiento, higiene de manos, uso
adecuado de camisolin, limpieza de la unidad-paciente, desinfeccion ambiental, etc. Los intentos
por controlar la propagacion de microorganismos resistentes se basan en mejorar el uso de
antibioticos, aumento de la higiene de manos entre los trabajadores de la salud e identificar y
aislar a los pacientes que albergan microorganismos resistentes. Estos pacientes no siempre
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estan infectados o son sintomaticos, la mayoria solo esta colonizado. La identificacion de los
portadores silenciosos de organismos resistentes puede llevarse a cabo por la vigilancia activa y la
aplicacion de la precaucién de contacto, que puede ayudar a prevenir la propagacion de la
resistencia (14,15).

2. Programas de monitorizacion del uso de antibiéticos y de la resistencia a estos en
microorganismos centinela: son estrategias recomendadas para contener la resistencia bacteriana
y permiten establecer medidas de intervencién sobre el consumo.

3. Uso adecuado de esos farmacos:

0 Reduccién de la duracién de la profilaxis antibacteriana quirdrgica y en el trauma.

o Racionalizacion en la duracién del tratamiento antimicrobiano ya que es uno de los factores
mas importantes para el desarrollo de resistencia.

o Medidas de desintensificacién o de — escalamiento.

o Utilizacion de dosis e intervalos de administracion adecuados, que permitan la maxima
supresion del inéculo bacteriano reduciendo la ventana de seleccion de mutaciones. Para ello
es necesario conocer la farmacocinética de los antimicrobianos utilizados.

La transmision es el principal factor que contribuye a la creciente prevalencia de OMR (SAMR/EVR/KPC
etc.). Un programa de control de antibiéticos por si solo es poco probable que evite la aparicion y la
persistencia de los mismos en el medio hospitalario. La practica rigurosa del control de infecciones es una
herramienta primordial: las medidas principales se refieren a una adecuada vigilancia, la higiene de
manos, la deteccion activa de pacientes colonizados, el uso de precauciones de contacto y la limpieza
ambiental.

Aislamiento: los resultados de diversos estudios apuntan a la necesidad de separar fisicamente, de una u
otra forma, a los pacientes infectados/colonizados con SAMR/EVR/KPC entre otros, de los que no lo
estan. En general, son pocas las guias que recomiendan la habitacion individual sin alternativa; la mayoria
(aun considerando ésta el patrén de referencia) ofrecen la posibilidad de que cada centro seleccione su
politica valorando diversos factores como los recursos arquitecténicos y econémicos (aunque la aplicacion
del aislamiento es rentable), y aspectos relacionados con la seguridad y satisfaccién de los pacientes, ya
que el aislamiento se ha asociado a mayor riesgo de efectos adversos prevenibles y estrés emocional. (14)
Las medidas de aislamiento deben prolongarse mientras persista el estado de portador. (14)

Para mejorar el uso de antibioticos a nivel hospitalario IDSA y SHEA consideran necesaria la creacién y
funcionamiento de programas de actuacion multidisciplinarias destinados especificamente a este fin.
Ambas sociedades publicaron en 2007 unas guias de practica clinica sobre este tipo de programas en las
gue se resumen los fundamentos de estas actividades sefialando que tanto la eleccion de los aspectos del
uso antibiético sobre los que incidir como las estrategias de actuacion son esenciales, al igual que lo es
dotar a estos programas de un suficiente apoyo institucional. Entre los aspectos del uso antibiético a
mejorar se destacan: a) la terapia secuencial, b) la potenciacion del des-escalamiento c) el acortamiento
de los tratamientos antimicrobianos y d) la optimizacion del uso de antimicrobianos “estratégicos”.

La constitucién de equipos multidisciplinarios que incluyan infectélogos, microbiélogos, enfermeros en
control de infecciones y farmacéuticos, junto con intensivistas para las actividades en estos servicios y
epidemidlogos hospitalarios en su caso, son la clave para un adecuado desarrollo de programas de mejora
de uso de antibiéticos, como se ha demostrado en la literatura.

Medidas de desintensificacion o de — escalamiento: Esta conducta no aumenta la mortalidad ni la duracion
de la estadia en UCI y, por el contrario, reduce significativamente la incidencia de resistencia y
sobreinfeccion. En los pacientes con infecciones graves se toman las muestras bacteriolégicas apropiadas
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y se inicia un esquema antimicrobiano empirico de amplio espectro; se eliminan los productos invasivos
innecesarios o infectados, se realiza el desbridamiento y el drenaje de los tejidos infectados.

La eleccion inicial del antibidtico debe basarse en el conocimiento de la susceptibilidad a los
antimicrobianos especificos, datos obtenidos mediante los programas de vigilancia que se implementan en
cada institucién (6). Una vez identificado el agente se reduce el espectro de la terapia mediante la
suspension de los antimicrobianos innecesarios y eventualmente la modificacion del antibacteriano activo
por otro de espectro mas reducido, si ello es posible (16).

Consideraciones farmacocinéticas e intervalos de administracién: La administracién de un farmaco genera
una curva de concentracion que alcanza una concentracion maxima (pico) y una duracién en el tiempo de
concentraciones detectables. Ambas variables determinan un area bajo la curva (AUC). Las bacterias
sensibles se caracterizan por inhibir su crecimiento a una determinada concentracion del antimicrobiano
(CIM) y son destruidas por una determinada concentracion del antibimicrobiano (CBM). Las bacterias
resistentes no inhiben su crecimiento frente al antimicrobiano o exhiben CIM mayores a las
concentraciones que el antibacteriano puede alcanzar en el organismo. Las bacterias tolerantes exhiben
CIM alcanzables pero tiene una fuerte disociacion CIM/CBM por lo que el antimicrobiano sélo ejerce
accion bacteriostatica pero no bactericida.

En el paciente critico los aspectos farmacocinéticos adquieren mayor relevancia por el mayor volumen de
distribucién de los farmacos que determina niveles plasméticos mas bajos. Por otra parte, con frecuencia
las infecciones son causadas por agentes mas resistentes, con CIM mas altas, por lo que obtener
concentraciones adecuadas tanto en el plasma como en el sitio de infeccion es fundamental para el éxito
de la terapia pero también para prevenir la aparicion de mas resistencia al antimicrobiano.

También se debe tener en cuenta que, con frecuencia, los pacientes hospitalizados en las UCI tienen
disfuncién de diversa magnitud de los dérganos excretores, especialmente insuficiencia renal, lo que
contribuye a la variabilidad interindividual de los niveles plasmaticos de los farmacos, requiriendo ajustes
de dosis y medicion de niveles para antimicrobianos con margen terapéutico estrecho.

Cada antimicrobiano tiene un mecanismo de accion especifico que determina que algunos posean accion
bactericida constante sobre la CBM y otros se caractericen por una accion bactericida variable
dependiente de la concentracion, es decir a mayor concentracion la velocidad bactericida es mayor.

El conocimiento de la farmacocinética y farmacodinamia de los antimicrobianos es fundamental para la
prescripcion de dosis e intervalos adecuados de los antimicrobianos elegidos.

Una consideracion especial deberiamos hacer frente a infecciones por SAMR. Los fracasos de tratamiento
con vancomicina en infecciones por SAMR son conocidos a pesar de su aparente susceptibilidad in vitro.
Esta discordancia entre la susceptibilidad in vitro y en los resultados del tratamiento in vivo se atribuye a
varias causas, incluyendo inadecuada dosificacién de vancomicina con la consiguiente incapacidad para
lograr 6ptimos objetivos farmacodinamicos, limitada penetraciéon de la vancomicina en el tejido pulmonar,
la heterorresistencia a la vancomicina, y sutiles, pero significativos aumentos en la CIM de vancomicina en
el tiempo (creeping o arrastre).

El objetivo en el tratamiento de NACS y NAV es alcanzar los niveles de vancomicina en valle de 15 a 20
mg / ml, con el fin de aumentar la probabilidad de niveles 6ptimos en suero y mejorar la respuesta clinica
de las infecciones complicadas, aunque este enfoque no esta respaldado por pruebas de grandes ensayos
aleatorios clinicos. La mortalidad en pacientes con NACS/NAV por SAMR tratados con vancomicina se
incrementa en funcion de la CIM de vancomicina, incluso para cepas de SAMR con CIM en el rango de
susceptibilidad. La eleccion de vancomicina para el tratamiento de pacientes con neumonia por SAMR
documentada causada por cepas con CIM entre 1 y 2 mcg/ml debe realizarse con precaucién y deben
contemplarse otras alternativas de tratamiento (17).
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2. Optimizacion de los Procesos de Prevenciéon de Infecciones Asociadas
al Cuidado de la Salud 2

2.1 Introduccién

Las Infecciones Asociadas al Cuidado de la Salud (IACS) son una de las complicaciones frecuentes
durante la internacion en la institucion o en &areas relacionadas, como por ejemplo la internacion
domiciliaria. Estos eventos adversos aumentan la morbimortalidad, comprometen la seguridad de los
pacientes, prolongan la estadia hospitalaria, pueden producir discapacidades a largo plazo y favorecen el
aumento de la resistencia antibiética.Otro tema, no menos importante, son los aspectos éticos-legales
vinculados a estos eventos. Se calcula que del 25 al 33% de los pacientes ingresados en las Unidades de
Cuidados Intensivos (UCIs) presentan complicaciones asociadas al uso creciente de nuevas tecnologias y
procedimientos invasivos, necesarios para el diagnéstico y tratamiento. Esta situacién representa una
carga considerable tanto para el paciente y su familia como para la Salud Publica, impactando en todos los
aspectos socio — econdmicos involucrados. En los EE.UU. el riesgo de contraer estas infecciones ha
aumentado de forma constante en los Gltimos decenios, con los correspondientes costos suplementarios,
estimados entre US$ 4500-5700 millones anuales, mientras que en Inglaterra, el célculo realizado por el
Sistema Nacional de Salud (National Health Service) es de £1000 millones anuales. El Dr. Benedetta
Allegranzi, Director Técnico del Programa de la OMS “Cuidado limpio es cuidado seguro” sostiene que “las
infecciones hospitalarias son consideradas la principal causa de dafio evitable y de muerte indtil dentro de
los sistemas sanitarios en los paises con altos ingresos”, a lo que agrega, “la situacion en los paises en
desarrollo es aun peor. Alli, los niveles de infeccidon asociados a la atencion de la salud son por lo menos
dos veces mas altos”. Segln datos nacionales, actualizados al afio 2010, las IACS constituyen la cuarta
causa de muerte en la Argentina, el costo atribuible a las mismas es de $ 2.200 millones y el ahorro neto
mediante la implementaciéon de un programa efectivo de control de infecciones seria de $ 444.500
millones(1). Al incremento de los episodios infecciosos se le suma la emergencia de microorganismos
multirresistentes (MOMR) como: Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM) Enterococcus
resistente a la vancomicina (ERV), bacilos Gram negativos productores de betalactamasas de espectro
extrendido (BLEE) y Enterobacterias—productoras de carbapenemasas (EPC) representando un nuevo
desafio al control de las infecciones (2-7).

2.2 Optimizacion de los Procesos de Prevencidn en las IACS

2.2.1 Abordaje de Control por las Enfermeras en Control de Infecciones (ECIs)

En la atencién de salud se realizan diferentes practicas, muchas de las cuales ademas de ser invasivas
necesitan del uso de dispositivos biomédicos. Entre estos dispositivos se pueden mencionar algunos que
son de uso frecuente como los catéteres (endovenosos y urinarios), los utilizados en la ventilacion
mecanica y los de uso quirtrgico. Los episodios infecciosos pueden asociarse a cualquiera de ellos
generando bacteriemias asociadas a catéter venoso central (BACVC), infecciones del tracto urinario
asociadas a catéter vesical (ITU-CV) y neumonias asociadas al respirador (NAR); como asi también
infecciones del sitio quirdrgico (1ISQ).

2 Grupo Il
Coordinadores: Dra. Edith Carbone, Lic. Maria de los Angeles Cabral
Redactores Documento Base: Dra. Edith Carbone, Lic. Maria de los Angeles Cabral, Lic. Griselda Almada, Dra Ana Cecilia
Bardossy, Lic.Sara Ruggeri, Lic.Lucy Marleni Anchiraico, Dra. Myrna Cabral, Dra. Adriana Manzur, Bioquimica Gladis Almada.
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La Agencia para la Investigacion y Calidad del Cuidado de la Salud, mostr6 que la implementacion de
recomendaciones para la prevencion de las IACS puede reducirlas en un 70% e incluso eliminar algunos
tipos de infecciones (8).

Surge asi la necesidad de implementar un sistema de vigilancia de las IACS dentro de todo programa de
prevencién y control de estos episodios. En este contexto, se pueden idear estrategias para lograr la
implementacién y mayor adherencia a las medidas recomendadas, y que ademas permitan conocer los
niveles de cumplimiento de las mismas para poder relacionarlas con las tasas de infecciones vigiladas (4).

La responsabilidad primaria es de las autoridades de cada instituciéon de salud y son ellas las que deben
considerar la necesidad de tener un Comité de Prevencién y Control de Infecciones permanente, que
funcione con un Programa de actividades, formal, acordado y por escrito, que disponga de personal
dedicado a tiempo completo y que cuente con los recursos minimos indispensables para poder minimizar
el riesgo de adquirir infecciones en el establecimiento (Capacitacion, Normas, Auditoria y Vigilancia como
sistema de retroalimentacion, etc.) Entre esos recursos se encuentran: enfermera/o especializada/o en
control de infecciones (ECIl) en nimero adecuado al tamafio de la institucion y a los objetivos del
programa, recursos informaticos y administrativos, espacio fisico para el desarrollo de las actividades del
Comité. Es muy importante que tanto las/os ECI como el resto del staff ejecutivo del Comité de
Infecciones, dependan directamente de la direccion de la institucion, ya que esto favorece la rapida y
efectiva toma de decisiones. El Programa debe contar con sistemas de evaluacién de resultados que
permitan valorar las IACS como asi también la aparicién de brotes. El sistema de vigilancia mas efectivo
es el activo, puesto que el propésito de la vigilancia es obtener informacién para la accién. Por tal motivo,
dicha informacién debe tomarse en tiempo y forma, para modificar los factores de riesgo detectados o
implementar nuevas estrategias (9). Los/as ECIs cuentan con importantes herramientas epidemiolégicas
gue son necesarias para el analisis de los datos relevados y para la elaboracién de un plan de accion
relacionado a la prevencion de las IACS. De esta forma también se responde implementando medidas que
mejoran la seguridad del paciente (10).

2.2.2 Planes de Acciodn

Implementacion practica de estrateqgias y herramientas. Introduccién de bundles

El Institute for Healthcare Improvement (IHI) ha desarrollado, dentro de la Campafa “Salvando 100.000
vidas en el afio 2006”, el concepto de “Bundle” o "paquetes” a fin de brindar a los miembros del equipo de
salud una herramienta para la prevencion de los eventos adversos (11).

El primer requisito para combatir un problema es conocer su presencia y magnitud. Pero si la informacion
no se transmite al personal implicado y no se establecen medidas correctoras la vigilancia es indtil.

Cada dia mas, se puede acceder a informacion bibliografica que muestra las distintas medidas que se han
implementado con el objetivo de disminuir las IACS. La mayoria de ellas incluyen la higiene de manos, el
control de los MOMR, la higiene ambiental, los cultivos de vigilancia y las precauciones de contacto, entre
otras. Se puede observar como cada uno de los centros conforman grupos multidisciplinarios que adecuan
los paquetes de medidas segun sus necesidades para intentar lograr los objetivos propuestos (12,13).
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Concepto de Paguete de Medidas (Bundle)

El “Paquete de Medidas” o “Bundle”, segun el concepto desarrollado por el IHI, describe un conjunto de
procesos necesarios para la atencion eficaz de los pacientes que deben ser sometidos a tratamientos que,
a su vez, conllevan riesgos para su seguridad. La idea es agrupar a varios elementos, de base cientifica,
esenciales para mejorar los resultados clinicos. Un paquete debe ser relativamente pequefio y sencillo, es
decir, un conjunto de tres a cinco practicas o medidas. En nuestro caso especifico, esas medidas van a
estar orientadas a la prevencién de las IACS. Es importante entender que un “paquete” no es una lista de
protocolos precisos y absolutos, sino que se trata de un conjunto de pasos que fueron identificados como
criticos por los expertos, esto genera que en muchos casos la clinica puede ser definida a nivel local o
puedan cambiar con el tiempo basado en las evolucién de las investigaciones o experiencias de los
usuarios. Las medidas propuestas en estos paquetes deben ser de facil medicion.

Este sistema de trabajo tiene dos partes. La primera incluye: 1) identificar el problema, 2) fijar objetivos
claros, 3) establecer sistemas de medicion de los cambios propuestos, e 4) identificar los cambios que
contribuyen a la mejora. La segunda parte es un modelo de trabajo en el que se diferencian 4 partes
dindmicas que conforman un circulo: Planear — Implementar — Medir — Accionar o modificar. Esta
estructura corresponde al método cientifico usado para el aprendizaje orientado a la accién (14). Es una
forma estructurada de mejorar los procesos en la atencién, contribuyendo a la seguridad del paciente.

Se deben aplicar todas las medidas, en todos los pacientes, todas las veces. El no cumplimiento al 100%
(la ley del todo o nada), pone en riesgo la seguridad del paciente (15, 16).

Cuando se opte por trabajar a través de la aplicacion de un paquete de medidas, como primer paso, se
debe identificar el problema. Una vez que se conoce el problema, se deben:

a) Establecer objetivos claros, los que ademas deberan tener las siguientes caracteristicas:
ser especificos, medibles, que se puedan concretar, realistas y oportunos.

b) Formar e informar al personal implicado en la atencion de los pacientes, acerca del
paquete de prevencién, los nuevos protocolos y la evidencia cientifica que avala las
recomendaciones.

c) Mejorar la comunicacién en todos los niveles y reordenar el trabajo para que se realice en
equipo, mediante el uso de listas de verificacion. Determinar los responsables de la
intervencién, involucrando a los directivos en el proceso de cambios.

d) Realizar una lista de verificacion (checklist) Esta es una herramienta simple y eficiente
para promover que se considere la seguridad del paciente en cada intervenciéon que se
realice. En ella se pueden registrar los elementos del paquete de medidas y evaluar su
cumplimiento. Las ventajas de la lista de verificacion son: que se adapte a las necesidades y
al entorno local, que esté basada en la evidencia, evaluada en diferentes centros en todo el
mundo, que promueva practicas seguras establecidas y que requiera minimos recursos
para su implantacion rapida (10,17,18) Anexo 1.

Medicién de las acciones

En un dia determinado, semanal, quincenal o mensual (segun requerimientos de cada institucion) se
seleccionaran todos los pacientes con ARM o CVC y se evaluara el cumplimiento del paquete de medidas.
Si no se cumplié una medida en el paquete, se considera no cumplimiento de todo el paquete en ese
paciente.

Ejemplo: Hay 9 pacientes en ARM y en 8 se cumplié con el total de elementos del paquete, hay un 89%
de cumplimiento (8/9). Si se cumple con el total de los elementos del paquete se considera un 100% de
cumplimiento. Anexo 2.
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2.2.3 Cultivos de vigilancia

Los pacientes colonizados representan un importante reservorio a partir del cual ocurre la transmision de
MOMR vy la identificacion de los mismos a través de los cultivos de vigilancia activa (CVA) facilita la pronta
implementacion de medidas de control para reducir la transmisién (19). Los CVA siempre deben
implementarse en el contexto de un programa de control de infecciones (20,21).Anexo 3.

Los CVA se justifican en funcién de los datos y frecuencia de los hallazgos propios de cada
institucion y se recomiendan cuando persisten altas tasas de infeccion a pesar de haberse
cumplido las medidas basicas de control de infecciones (20).

2.2.3.a Cultivos de vigilancia activa para Staphylococcus aureus meticilino resistente

(SAMR)

Multiples estudios concluyen que los CVA en combinacion con el uso de precauciones de contacto
contribuyen directamente a la disminucién o erradicacion del SAMR en los pacientes colonizados (22- 24).

Poblacién de pacientes a ser estudiada: en situacion de brote epidémico, todos los pacientes internados
en la unidad afectada y el personal de salud implicado deben ser testeados para descartar colonizacion.
La mayoria de las guias recomiendan realizar cultivos al personal de salud sélo si existen sospechas de
estar implicados en la transmision o cuando la situacidon no mejora a pesar de la implementacién de otras
medidas (22, 25, 26). En situaciones de endemia se realizardn CVA en forma racional a los pacientes de
alto riesgo de colonizacion/infeccion por SAMR, a los que ingresan o provienen de unidades de alto riesgo
y a los comparieros de habitacion de pacientes colonizados o infectados (27).

Pacientes de alto riesgo de colonizacion/infeccién: pacientes previamente colonizados o infectados, en
hemodialisis, con historia de exposicion a ATBs, presencia de enfermedades de base, estadia
preoperatorio prolongada, exposicidn a otros pacientes colonizados, transferidos de otros servicios con
alta prevalencia de portacion de MOMR, historia de reciente internacién dentro del afio precedente (20).

Unidades de alto riesgo de infeccién y transmisiéon de SAMR: en cada centro pueden identificarse las
areas de alto riesgo en funcion de la epidemiologia local. Se consideran como tales: UTIs, neonatologia,
area de transplantes, cirugia cardiovascular, toraccica y traumatolégica. Estas areas deben considerarse
prioritarias. Se valorard en cada institucion si en esta categoria se debera incluir la sala de hemodialisis,
guemados u otras (28).

Varios estudios han demostrado importante disminucién en la incidencia de infeccién del sitio quirdrgico
en cirugias mayores (especialmente cardiovasculares y traumatdgicas) aplicando la estrategia de la
deteccion de portadores de SAMR vy realizando descolonizaciéon preoperatorio, sin embargo ain no esta
generalizada su recomendacion (29,30).

Cuando se detectan pacientes colonizados por SAMR mediante CVA se implementaran las precauciones
de contacto y se valorara la descolonizacién segun corresponda (21, 28).

Sitios anatdmicos del screening: las narinas anteriores presentan una sensibilidad del 73-93% y se
considera el sitio primario de screening para SAMR (33,34). Para el frotis nasal debe humedecerse el
hisopo con solucién salina, introducirlo en la parte anterior de ambas fosas nasales y rotarlo al menos 5
veces (26). La deteccion de otros sitios tales como heridas, cuerpos extrafios, fauces, area perianal, y/o
umbilical en neonatos permitiran identificar mayor nimero de pacientes colonizados (20). Sin embargo,
esta estrategia probablemente no sea costo efectiva excepto en situaciones de epidemia o problemas de
dificil solucion.

Hay datos que sugieren que las fauces puede ser un sitio de colonizacién importante y puede no ir
acompafiado de hisopado nasal positivo (35). Es aln tema de discusion qué tipo de muestras se deben
realizar, como asi también cudl es el método ideal para su analisis (36).
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Momento del screening y periodicidad de los controles: al ingreso a la unidad, semanal para detectar
pacientes negativos a su ingreso que se positivizan durante la estadia y al alta o a la transferencia de un
hospital o unidad a otro (20).

Métodos de screening (26,36)

Los cultivos convencionales son el método estandar pero tienen la desventaja de brindar resultados en
48-72 hs. Muy util resulta incorporar Agar Manitol salado (medio de Chapman), altamente selectivo y
diferencial. Los estafilococos coagulasa positivos hidrolizan el manitol acidificando el medio, observandose
colonias rodeadas de una zona amarilla brillante. Los estafilococos coagulasa negativos presentan
colonias rodeadas de una zona roja o puarpura. Las colonias sospechosas se repican a otro medio sin
exceso de cloruro de sodio para posteriormente hacerles las pruebas de identificacion: coloracion de gram,
catalasa, coagulasa y prueba de sensibilidad. Métodos cromogénicos: tienen alta sensibilidad y
especificidad y acortan el tiempo de los resultados a 24 hs.Métodos moleculares: de deteccion rapida
(menos de 2 hs) como reaccion en cadena de la polimerasa: PCR y PCR en tiempo real, presentan alta
sensibilidad (90-100%) y especificidad (91.7-98.4%) pero son de elevado costo. Los estudios muestran
resultados dispares sobre el uso de una u otra técnica y no permiten definir una recomendacion sobre su
uso.

Manejo de los pacientes colonizados: hay 2 estrategias: implementar las precauciones de contacto
segun el resultado del test o colocar al paciente bajo aislamiento preventivo mientras se esperan los
resultados. Existen problemas de infraestructura para aceptar el aislamiento preventivo, esto lo decidira el
hospital segun su disponibilidad. (20).

Las precauciones de contacto se mantendran mientras el paciente permanezca colonizado, lo que
habitualmente comprende todo el tiempo de internacién,a menos que se haya realizado tratamiento de
descolonizacion y comprobado la negativizacién de los cultivos de vigilancia con al menos 3 muestras
negativas tomadas con intervalo de 1-2 semanas ( 7,24).

Descolonizacion: entre las numerosas pautas utilizadas para la descolonizacion la mupirocina nasal ha
sido la mas eficaz (37). La mayor experiencia ha sido con el uso de mupirocina al 2% administrada por via
intranasal 3 veces por dia durante 5 dias con bafios de clorhexidina (7, 19, 21,23).

Sin embargo,el uso de mupirocina nasal se ha visto comprometida por 1) su uso indiscriminado, repetido y
prolongado, con generacién de resistencia(38, 39) y 2) fracasos en pacientes con mltiples localizaciones
cutdneas con recaidas y recolonizaciones (40).La eficacia de la descolonizacion debe comprobarse
mediante la negativizacién de los cultivos de cribado.

2.2.3. b Cultivos de vigilancia para Enterococo resistente a vancomicina (ERV)

Poblacion de pacientes a ser estudiada: pacientes con alto riesgo de colonizacion/infeccion, los que
ingresan o provienen de unidades de alto riesgo, comparfieros de habitacién de colonizados/ infectados y
pacientes durante brotes epidémicos (41-44).

Factores de riesgo de colonizacion/ infecciéon por EVR:

1. Administracion de mdultiples antibiticos de amplio espectro como vancomicina, cefalosporinas,
carbapenemes y con accién antianaerébica como clindamicina y metronidazol, que podrian
favorecer el sobrecrecimiento de los enterococos al actuar sobre el resto de la flora bacteriana
(45-48).

2. Enfermedad de base grave: pacientes transplantados, con cancer, inmunosuprimidos, etc..
3. Estadia hospitalaria prolongada.(mas de 14 dias consecutivos).

4. Proximidad a pacientes colonizados o infectados por ERV (49).
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Unidades de alto riesgo: Unidades de terapia intensiva, areas de cuidados especiales que incluyen
hematologia, salas oncolégicas, unidades de trasplante de medula ésea, de dialisis, de transplante de
drganos solidos, area de quemados, areas de cuidados prolongados, unidades de cuidados neonatales y
cualquier otra area de la institucion en donde se encuentran pacientes internados ej: area quirdrgica
(47,48, 50).

Sitio anatdmico del screening: La muestra de eleccion es el hisopado rectal, perirectal o materia fecal.
La muestra del hisopado rectal se toma introduciendo la punta de un hisopo de algodéon humedecido en
solucién salina o medio de transporte en el recto y haciéndolo rotar ligeramente. Estara bien tomada si
observamos un ligero color café en el hisopo. Una vez tomada la muestra se introduce el hisopo hasta el
fondo en un tubo con medio de transporte Cary-Blair que debe estar bien tapado (tap6n de rosca). Para
estudios bacterioldgicos se envia inmediatamente después de haberse tomado (47,50). Si no se procesa
inmediatamente conservar a 4°c para evitar sobrecrecimiento de flora comensal acompafante.

Momento del sreening y periodicidad de los controles: a los pacientes de riesgo y a los que ingresan o
son transferidos de unidades de alto riesgo realizar hisopado dentro de las 48 hs de su admision y cada 7
dias si permanecen negativos.

Métodos de screening: Agar bilis esculina azida con vancomicina: medio selectivo y diferencial
incubar hasta 48 hs, con observacion a las 24 hs. Se observa desarrollo de colonias negras que deben ser
aisladas e identificadas.Se confirma la resistencia a vancomicina realizando un antibiograma por el método
de difusion. Esto es fundamental ya que en este medio pueden desarrollar microorganismos con
resistencia natural a vancomicina ej: leuconostoc spp 0 enterococos con resistencia de bajo nivel a la
vancomicina que no se consideran de riesgo epidemiolégico como E. gallinarum, E. casellifalvus.La
sensibilidad a vancomicina se evalla por el método de difusion. Si es resistente se verifica por E-test
(51-53).

Medios cromogénicos: se observa el desarrollo de colonias cromogénicas cuyo color dependera del
medio comercial que se utilice. En algunas situaciones hay que confirmar con coloracion de Gram vy, si
fuera necesario, reaislar las colonias para su estudio (47,50).

Criterio de informe: informar género y especie aislada aclarando que corresponde a una cepa resistente
a vancomicina pero sin antibiograma, ya que no se realiza tratamiento a los pacientes colonizados.
Ejemplo de informe: “Desarrollo de E. faecium resistente a vancomicina”. Si es negativo informar: “No se
aisla EVR".

Manejo del paciente colonizado: Las precauciones de contacto y el resto de las medidas se mantendran
desde la toma de muestras para cultivos de vigilancia en forma preventiva y mientras el paciente
permanezca colonizado, lo que habitualmente comprende todo la estadia hospitalaria. La negativizacion
de al menos 3 cultivos semanales consecutivos, podria ser indicacidon para retirar el aislamiento en
pacientes que no reciben ATB durante varias semanas y en ausencia de heridas que drenan o secreciones
respiratorias profusas (41-43, 50). Ubicar a los pacientes en habitacion individual o agruparlos en cohortes

Establecer un sistema informatico que registre la colonizacion de pacientes con MOMR para su
identificacién y alerte al personal de salud frente a futuras readmisiones.

Descolonizacion: no se realiza.

2.2.3. ¢ Cultivos de Vigilancia de Bacilos Gram Negativos Multiresistentes

La utilizacion de cultivos de vigilancia activa para el control de bacilos gram negativos (BGN)
multiresistentes es controvertida (55,56).Han sido utilizados como parte de las medidas de control en
brotes epidémicos, sin embargo no es claro su uso en situaciones endémicas. Se sugiere que siempre que
se incorpore esta medida sea como parte de un programa de prevencion y control de infecciones para
MOMR (56)
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2.2.3.d Enterobacterias productoras de carbapenemasas (EPC) o resistentes a
carbapenemes (ERC)

Poblacion de pacientes a ser estudiada: respecto a los cultivos de vigilancia para deteccién de KPC, el
CDC (Center for Disease Control and Prevention) y el HICPAC (Healthcare Infection Control Practices
Advisory Comité) han impartido las siguientes recomendaciones: (57).

a. En éareas donde las KPC o ERC no son endémicas, se deben revisar los registros
microbiolégicos de los 6-12 meses precedentes para determinar si hubo aislamiento de
casos no reconocidos.

b. Si se identifican casos previos, se debe realizar un estudio de prevalencia con CVA en
unidades con pacientes de alto riesgo para identificar otros pacientes colonizados con KPC
0 ERC. Cuando se detecte un caso de ERC,se deben realizar CVAs en todos los pacientes
en contacto con el caso indice (pacientes en la misma unidad o que fueron atendidos por el
mismo personal de la salud).

c. Se deben realizar CVA de todos los pacientes ingresados en el hospital provenientes de
areas con alta prevalencia de carbapenemasas.

Momento del screening y periodicidad de los controles:

En caso de detectarse otros pacientes colonizados con KPC en relacion epidemiolégica con un caso
indice, se debe mantener la vigilancia activa periédica (como minimo una vez a la semana) en el area
involucrada. La periodicidad de la vigilancia dependera de las posibilidades logisticas de cada institucion
(57).

Una vez que la vigilancia activa periédica no detecte nuevos pacientes colonizados por KPC o ERC, la
vigilancia puede realizarse en forma intermitente en areas con alto riesgo o teniendo en cuenta casos
clinicos, para asegurar que el microorganismo no reaparezca (57).

Sitios anatdémicos de screening: hisopado rectal, perirectal o materia fecal. Se pueden obtener
hisopados de piel, orina 0 esputo en cierto grupo de pacientes con heridas crénicas, catéteres urinarios o
intubacién endotraqueal respectivamente (58).

Métodos de screening: los cultivos en medio de agar Mac-Conkey suplementado con carbapenemes es
un método facil y barato para la deteccion de KPC, pero consume mucho tiempo. Tambien se puede usar
caldo tripticasa soya (5 ml ) con el agregado de un disco de meropenem,( método CDC), incubar 24 hs a
37° y repicar 100 pl del caldo a medio Levine , incubar 24 hs a 37°C y si hay desarrollo estudiar las
colonias. PCR es un método altamente sensible (100%) y especifico (98.4%) pero no esta disponible para
uso diario en muchos laboratorios. El medio comercial Chromagar KPC es otra alternativa. Detecta
bacterias gram negativas con sensibilidad dsminuida a carbapenemes desarrollando en 24 hs a 37°c de
incubacion microorganismos de diferentes colores segun el género bacteriano. La sensibilidad y
especificidad de este método es del 92.7 y 95.9% respectivamente (59).

Manejo del paciente colonizado: mantener precauciones de contacto en el paciente colonizado y
aislamiento preventivo (segun disponibilidad del hospital) en aquellos pacientes con mayor riesgo,
mientras se esperen resultados de cultivos de vigilancia. Puede suspenderse el aislamiento de contacto
cuando tres 0 mas cultivos de vigilancia son negativos durante una o dos semanas en pacientes que no
han recibido por varias semanas antibioticos y en ausencia de secreciones respiratorias abundantes o por
heridas, o ante cualquier otra evidencia de transmision intrahospitalaria de microorganismos a partir del
paciente (55).

Descolonizacién: no indicada
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2.2.3.e Bacilos Gram negativos BLEE

La vigilancia para la deteccion de colonizacion por bacilos gram negativos BLEE no esta bien definida y
varia en distintos reportes (55, 60, 61).

Poblacion a ser estudiada: de acuerdo a las tasas de prevalencia e incidencia de MOMR de cada
institucidn y el acceso a la realizacién de la vigilancia, se puede definir la poblacién a vigilar (55):

1) Pacientes con alto riesgo de colonizacion e infeccion por BLEE(61-63): antecedentes de
recepcion de mdltiples esquemas antibiéticos, enfermedades concomitantes, infeccién o
colonizacion por otros MOMR, procesos invasivos con mayor riesgo de transmision
horizontal, larga estadia hospitalaria.

2) En presencia de brotes o altas tasas de prevalencia de infecciones por gérmenes BLEE en
distintas areas del hospital (ej. UTI).

3) Derivados de otras instituciones con alta prevalencia de MOMR.

4) Pacientes de unidades sin infecciones/colonizaciones por estos MORM, en los que es
importante detectar transmision silente (55).

Momento del screening y periodicidad de los controles (55):

Realizar cultivos al ingreso de la poblacién a ser estudiada(a menos que el paciente ya sea portador
conocido) y en los que permanecen negativos, repetirlos cada 7 dias.

Realizar cultivos periodicos (ej. una vez por semana), alin en ausencia de infecciones por este tipo de
microorganismos, para la deteccion de transmision silente.

Sitio anatémico de screening: hisopados rectales o perirectales (55).

Métodos de screening: Medios selectivos: Agar .MacConkey, agar nutritivo con vancomicina y
anfotericina B. medios suplementados con cefotaxima o ceftazidima. Medios cromogénicos (ESBL-BX)
permiten una identificacion preliminar de las enterobacterias productoras de BLEE en 24 h (64).

Aungue los medios selectivos estan disefiados para garantizar una alta sensibilidad en la deteccion de
cepas con BLEE, el criterio de seleccidn resulta poco especifico. Por tanto, deben seleccionarse las
colonias con morfologia de enterobacterias y proceder a su identificacion como especie. El CLSI ha
estandarizado métodos de screening y de confirmacion fenotipica de produccién de BLEE en E. coli,
Klebsiella spp. y P. mirabilis.

Para la confirmacion de la produccién de BLEE mediante difusién por disco, se recomienda la utilizacion
de discos de cefotaxima (30 ug) o ceftazidima (30 pg) con y sin acido clavulanico (10 ug). La prueba se
realiza en agar Mueller-Hinton con un inéculo de 0,5 McFarland y un tiempo de incubacion de 16-18 h.Una
diferencia mayor o igual a 5 mm en el didmetro del halo de cualquiera de las cefalosporinas y el
correspondiente halo del disco con &cido clavulanico confirma la producciéon de BLEE.

Manejo del paciente colonizado: mantener precauciones de contacto en el paciente colonizado y
aislamiento preventivo (segun disponibilidad del hospital) en aquellos pacientes con mayor riesgo,
mientras se esperan resultados de CVA. Puede suspenderse el aislamiento de contacto cuando tres o
mas cultivos de vigilancia son negativos durante una o dos semanas en pacientes que no han recibido por
varias semanas antibiéticos y en ausencia de secreciones respiratorias, por heridas o ante cualquier otra
evidencia de transmisién intrahospitalaria de microorganismos a través del paciente (55).

Descolonizacion: no indicada.
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Clostridium Difficile

Cl. Difficile es actualmente reconocido como la causa identificable mas importante de diarrea infecciosa
nosocomial (65).Los portadores asintomaticos son una fuente potencial de diseminacion de
microorganismos a pacientes susceptibles través de las manos o por contaminacién del medio ambiente.
(66).

La identificacién de rutina de portadores asintomaticos no esta recomendada (All) y el tratamiento de
portadores identificados no es efectivo (BI) (67). La accion apropiada luego de la identificacion del portador
es desconocida (66). Estudios intervencionales en los cuales se tratd portadores asintomaticos con
metronidazol o vancomicina fueron inefectivos (68). Un estudio randomizado para erradicacar la
colonizaciéon con vancomicina demostré su efectividad temporaria ya que al finalizar el tratamiento con
esta droga, los pacientes se colonizaron mas frecuentemente que los del grupo placebo. El tratamiento
con metronidazol no fue diferente al placebo (69). Por lo tanto el uso de vancomicina en los portadores
asintomaticos para interrumpir la transmision hospitalaria no ha sido establecido (67).

2.3 Conclusiones

La prevencion de las IACS es uno de los principales componentes en la seguridad de los pacientes. Para
lograr este objetivo, es necesario contar con un sistema de vigilancia activo, que permita la deteccion a
tiempo de los problemas para implementar acciones que limiten estos efectos adversos hasta eliminarlos,
de ser posible. Dicho sistema de vigilancia, debe ser parte de un programa de control de infecciones
ejecutivo, avalado por la politica institucional y basado en un método transdisciplinario de trabajo que
cuente con ECIs que propongan esquemas de trabajo, auditen la adherencia a las medidas
recomendadas, evaluen el impacto de las mismas y logren un feedback entre los distintos miembros del
equipo de salud.
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3. Uso de antimicrobianos en grandes animales y en alimentos agropecuarios.
Su implicancia en humanos

3.1 Introduccién

Los agentes antimicrobianos son utilizados en animales productores de alimentos para tratar o prevenir
enfermedades como asi también para promover el crecimiento. Los tratamientos terapéuticos estan
destinados para los animales enfermos y frecuentemente se realiza a grupos enteros a través del alimento
o del agua, aunque en ocasiones se efectlan tratamientos individuales. Sin embargo, para algunos
animales (aves y peces), la medicacion masiva es el Unico medio viable de tratamiento. Ciertos
procedimientos de medicacidon en masa, como la metafilaxis, tienen por objetivo tratar a todos los animales
enfermos y sanos (prevenir la enfermedad). Metafilaxis implica la administracion de farmacos a nivel
terapéutico por cortos periodos de tiempo ante la aparicion del primer sintoma de enfermedad, por ej.
aumento de la temperatura corporal. Otras formas de tratamientos son profilacticas, las que usualmente
son realizadas durante periodos de alto riesgo de contraer enfermedad (por ejemplo, después del destete
o transporte) (1, 2). Algunos agentes, como los coccidiostaticos (ionéforos, sulfamidas), con propiedades
antibacterianas, se utilizan rutinariamente para prevenir la coccidiosis en aves de corral, administrados en
la alimentacion a intervalos estratégicos.

El tiempo de espera (Withdrawal time) establecido para antimicrobianos tiene por objeto prevenir el
consumo nocivo de residuos en la carne, leche y huevos. Estos periodos de espera, que deben indicarse
en las etiquetas, corresponden al tiempo que debe trascurrir entre el Gltimo tratamiento recibido y el
momento apto para el sacrificio o consumo de la leche, huevos, etc. Aquellos alimentos de origen animal
que al finalizar el periodo de espera contengan residuos de antibidticos por encima de los limites
establecidos (Limite maximo de residuos permitidos) deben prohibirse para consumo humano (2).

Los antibidticos, ademas, son administrados a los animales productores de alimentos (excepto en peces
de cultivo) para promover el crecimiento y mejorar la eficiencia de la alimentacién. En América del Norte,
han sido aprobados algunos antimicrobianos para ambos fines (como promotores y como profilacticos), ya
que algunos de ellos pueden ayudar a prevenir la enfermedad, incluso a dosis subterapéuticas (3). Los
promotores de crecimiento generalmente se administran en concentraciones relativamente bajas y durante
periodos prolongados (3, 4). El término "no terapéutico", incluiria tanto la promocion del crecimiento como
la profilaxis de la enfermedad. En la préctica, el tratamiento no terapéutico a menudo ocurre al inicio de la
produccién para ser interrumpido cuando los animales alcanzan la madurez.

3.2 Animales productores de alimentos vy uso de antimicrobianos

En este apartado deberiamos revisar someramente los diferentes tipos de explotaciones a los efectos de
poder plantear adecuadamente el problema.

a) Produccion de bovinos de carne en feedlot: En este tipo de explotacién, la hacienda esta
encerrada en corrales, en los que recibe alimentacion balanceada para acelerar su engorde y
lograr una calidad uniforme de carne. Neumonia y diarrea son las principales causas de mortandad
de los terneros, los cuales a menudo son tratados de manera grupal con antibacterianos, siendo
raro el tratamiento individual (5). Los principales agentes bacterianos responsables son
Escherichia coli, Pasteurella, Haemophillus spp. y Salmonella spp. En una gran proporcion de los
feedlots los animales reciben antimicrobianos con el alimento o con el agua a modo de profilaxis,
como promotor del crecimiento y de modo metafilactico (5). Monensina y lasalocid son los agentes
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b)

c)

d)

e)

f)

comunmente utilizados como promotores del crecimiento. Para la terapia suelen utilizar tilmicosina
y otros macrélidos, florfenicol, tetraciclinas, cefalosporinas, penicilinas y fluoroquinolonas.

Produccién de bovinos de leche: las vacas productoras de leche reciben escasos
antimicrobianos con los alimentos pero gran cantidad de antibiéticos (penicilinas, cefalosporinas,
macrolidos, sulfamidas) son administrados por infusién intramamaria para el control y tratamiento
de la mastitis, enfermedad causada por una variedad de bacterias Gram-positivas y Gram-
negaticas (6-8). Tales farmacos también, son rutinariamente administrados al rodeo completo al
momento del secado para prevenir la aparicion de mastitis en la proxima lactancia (6-8).

Produccién de aves: Es una produccién en clara expansion, los pollos son alojados en galpones
de 10000-20000 aves. Las raciones de los mismos generalmente contienen coccidiostaticos
(iondforos, sulfamidas). Otros antibiéticos (por ej., bacitracina, clortetraciclina, penicilina,
virginiamicina) estan aprobados para estimular el crecimiento y mejorar la eficiencia alimenticia en
pollos parrilleros, pavos y gallinas ponedoras. Bacitracina también se la utiliza para el control de
enteritis necrética causada por Clostridium perfringens. Las fluoroquinolonas son utilizadas para
tratar infecciones por E.coli, principal problema en aves de corral (9).

Producciéon de porcinos: El uso de antimicrobianos en la alimentacion como promotores de
crecimiento, de modo profilactico y terapéutico es una practica habitual (10). Diversos agentes
antimicrobianos (ceftiofur, sulfamidas, tetraciclinas, tiamulina) se utilizan para tratar y prevenir la
neumonia en cerdos (10). Gentamicina, apramicina y neomicina se utilizan para tratar la diarrea
bacteriana (E.coli y Clostridium perfringens). En general, los antimicrobianos utilizados con mayor
frecuencia en los cerdos son las tetraciclinas, tilosina y sulfametazina.

Acuicultura: La trucha arco iris, el salmoén, camarones, langostas y una gran variedad de mariscos
son especies factibles de ser cultivadas. Los antimicrobianos no estdn aprobados para la
promocion del crecimiento y sélo ormetoprima-sulfadiazina y oxitetraciclina estan aprobados para
el tratamiento de infecciones bacterianas (septicemia hemorragica bacteriana, furunculosis,
septicemia entérica) en salmonidos. Los medicamentos se administran generalmente a todo el
grupo, aungue los reproductores pueden ser tratados individualmente.

Otras explotaciones alternativas

Autoridades internacionales como la FDA (11), evalGan los antimicrobianos para su utilizacion en animales
sobre la base de la seguridad para las personas que consumen esos alimentos, la seguridad en animales,
su eficacia y efecto en la produccién. La FDA considera los posibles efectos de los residuos en los
productos comestibles sobre los seres humanos, también la agencia evalla los efectos microbianos a
dosis subterapéuticas de medicamentos (12). En 1998, la FDA propuso un "marco" para la evaluacién de
antimicrobianos utilizados en animales productores de alimentos y reducir al minimo sus efectos adversos
sobre la salud humana, incluyendo el desarrollo de la resistencia (13, Sanders Pascal -14- , Shryocki T;
Richwine A. -15-, Food and Drug Administration (FDA). -16- ). Este marco, clasifica los medicamentos de
acuerdo a su importancia para la salud humana (17). La decision primaria sobre el uso de antimicrobianos
corresponde a los veterinarios, quienes deben:

Diagnosticar las enfermedades sobre las bases de los sintomas y pruebas de laboratorio
adecuadas, incluidos cultivos y pruebas de sensibilidad (a partir de muestras individuales o
grupales)

Aplicar procedimientos y normas de produccion animal considerando el bienestar de los animales

Recomendar el régimen terapéutico mas apropiado, basado en conocimientos farmacocinéticos y
farmacodinamicos en cada especie a tratar

Ser quienes prescriban los antimicrobianos

En los Estados Unidos, el “Animal Medicinal Drug Use Clarification Act” permite a los veterinarios prescribir
medicamentos aprobados para el uso extra etiqueta -extralabel- (aplicaciones adicionales no descritas en
la etiqueta del producto). Los veterinarios pueden prescribir antimicrobianos extra etiqueta cuando no
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existe un producto idéneo aprobado o para una indicacion precisa en una especie especifica. Por supuesto
que el uso extra rotulo a través de la alimentacion en animales productores de alimentos esta prohibido
(11).

En nuestro pais se carece de datos confiables sobre el uso de antimicrobianos en animales
productores de alimentos, lo que hace dificil determinar qué medicamentos se utilizan, en qué
cantidades y con qué fines.Tener acceso a los valores exactos es esencial, ya que nos permitiria
conocer con qué propésito se utilizan (terapéutico, promocion del crecimiento), conocer la via de
administracion y la duracién del tratamiento y asi se podrian implementar medidas correctivas.
Hasta la fecha, pocos paises disponen de informacién con este nivel de detalle, entre ellos se encuentra el
programa danés VETSTAT, disefiado para monitorear el uso de antimicrobianos en todos los animales
productores de alimentos, considera la especie y la edad de los animales tratados, y las razones del
tratamiento (18). Estos datos nos pueden dar una idea muy aproximada de los posibles efectos de estos
usos en el desarrollo de resistencia a los antimicrobianos y su impacto en la salud humana. Se debe tener
en cuenta las diferentes drogas utilizadas, sus potencias y la presién de seleccion de resistencia que
pueden ocasionar. Por ejemplo, los agentes ionoforos, son ampliamente utilizados en la alimentacién
animal, pero no en la medicina humana y presumiblemente no contribuyan significativamente al desarrollo
de resistencia.

3.2.1 Efectos de la prohibicion de los promotores de crecimiento u otros
antimicrobianos

Existe una real preocupacion a nivel agropecuario sobre la posibilidad de que se impongan restricciones
en el uso de antimicrobianos con fines terapéuticos o no terapéuticos en animales productores de
alimentos (2, 5). Si estas restricciones fueran impuestas, o mas probable es que se incluyan limitaciones a
la aprobacion de nuevos medicamentos o que se eliminen los antimicrobianos promotores del crecimiento.
Las posibles consecuencias de estas restricciones son: 1. Reduccién del incentivo para el desarrollo de
nuevos medicamentos, 2. menor eficiencia de produccién animal, 3. incremento en la profilaxis o el
tratamiento, 4. aumento de la incidencia de enfermedades infecciosas en los animales, y / 0 5. limitaciones
en la capacidad de los veterinarios para tratar y prevenir enfermedades. Como mejoran los
antimicrobianos el crecimiento o la eficiencia de conversion del alimento en los animales aiun no se
entiende completamente (2).

Algunos informes indican que tales usos mejoran el rendimiento con un aumento de la ganancia
de peso de solo 1% -11% (2), y estos beneficios podrian no observarse cuando se aplican
practicas modernas de produccién, ya que tienden a ser evidentes en sistemas con pobres
condiciones de higiene (2). Con mejoras en la higiene y medidas para el control de enfermedades
(bioseguridad, vacunacion, mejor manejo), los promotores del crecimiento pasan a no ser
esenciales. Lamentablemente, aln no contamos en nuestro pais con buenas préacticas de manejo
en todas las explotaciones pecuarias como para prescindir de los promotores de crecimiento.

Cientificos daneses evaluaron cémo la prohibicién de 1999 en el uso de promotores del crecimiento en
cerdos y pollos afect6 al uso de los antimicrobianos y a la resistencia en enterococos fecales (19). En
1994, los agricultores utilizaban 206.000 kilos de antibiéticos para estimular el crecimiento y como
tratamiento en Dinamarca. Después de la eliminacién de los promotores del crecimiento, los niveles
generales de uso de antimicrobianos se redujeron a 80.900 kg en el afio 2000 (19) aunque sin embargo
existio un cierto aumento en el uso de antimicrobianos terapéuticos. La disminucion en el uso de la
virginiamicina y avilamicina estuvieron acompafiados también por la disminucion de la resistencia a estos
farmacos (19). Sin embargo, desde la prohibicién, Lawsonia intracellularis, un patégeno intestinal que
infecta a los cerdos, se ha convertido en un problema. Mientras tanto, la prohibicién en 1995 en Dinamarca
de avoparcina en pollos parrilleros fue seguida por una disminucién sustancial (72,7% a 5,8%) de
Enterococcus faecium resistentes a glucopéptidos en granjas avicolas (Willems & van Schaick, 2009 -20).
Sin embargo en enterococos porcinos no se observo una disminucion sustancial de la resistencia hasta
después de la disminucién en el uso de tilosina en 1998-1999. Posteriormente, se demostré que los genes
que codifican resistencia a los macrélidos (tilosina) y a los glucopéptidos estaban genéticamente
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vinculados. La disminucion en el uso de virginiamicina y avilamicina estuvo acompafiada también por
disminucién de la resistencia a estos farmacos (19). Estos estudios ofrecen evidencias de que la
prevalencia de la resistencia puede ser revertida, pero que también existen factores ambientales no
identificados que pueden ayudar al mantenimiento de poblaciones microbianas resistentes. Avoparcina
nunca ha sido utilizada en produccién animal en los Estados Unidos.

En 1986, Suecia prohibio la utilizacion de promotores del crecimiento en animales de produccion
(2, 5) y comenz6 a monitorear el uso de antimicrobianos para uso veterinario. Poco después de la
prohibicion, hubo algunos aumentos en la morbilidad y mortalidad entre los animales de granja
(por ejemplo, diarrea en los lechones post destete, enteritis necrdtica en pollos); estos aumentos
fueron contrarrestados por la administracién de antimicrobianos de modo profilactico durante los
periodos de mayor riesgo y por la adopcién de medidas de manejo adecuadas. En la década de
1990, el 6xido de zinc sustituye a los antimicrobianos como profilaxis paralos lechones (5).

3.2.2 El mal uso de antimicrobianos v el desarrollo de resistencias

La emergencia de cepas bacterianas resistentes a antimicrobianos esta, obviamente, ligada a la utilizacion
de este tipo de agentes. Es claro, sin embargo, que, si los antibacterianos se utilizaran, en todos los casos,
en forma racional, las resistencias serian mucho mas raras de lo que, efectivamente, son. Por lo tanto, la
mala utilizacién de antibacterianos es una condicién para la emergencia y el desarrollo de resistencias.

Causas del mal uso de antimicrobianos y su vinculacién con la generacion de bacterias resistentes
A continuacion se presenta un breve listado de posibles causas de fracaso antibidtico:

v' Uso de antibiéticos cuando no son necesarios: Es algo bastante frecuente y esta
estrechamente vinculado con diagndsticos incorrectos. Mucho se ha comentado sobre el
hecho de que los veterinarios pueden ser también vendedores de productos, y eso podria
tener algun tipo de influencia en los niveles de prescripcion dado que la venta del producto
es parte de la ganancia del profesional. Sin embargo, pareciera natural que un producto
veterinario debe ser vendido por un veterinario, quien estd capacitado para asesorar
adecuadamente a la persona encargada de los tratamientos. Obviamente el no uso cuando
son necesarios también es un problema serio.

v" No se indica dosis a la persona que aplicar4 el medicamento. La dosis queda librada al
criterio de la persona a cargo del tratamiento, que en muchos casos no esta capacitada
para tomar ese tipo de decisiones.

v Dosis incorrecta: Puede ser elevada o baja. Dependiendo del tipo de droga de que se trate,
esa dosis baja repercutird probablemente en la seleccion de bacterias resistentes.

v Intervalo entre dosis. Si el intervalo es demasiado corto, habra una acumulacién de droga y
los niveles seran demasiado elevados, el tratamiento puede ser exitoso, pero puede haber
riesgos de toxicidad y, por supuesto pérdida de dinero en medicamento. Si el intervalo, por
otra parte, es demasiado largo, las concentraciones de droga activa caeran por debajo de
las necesarias durante un periodo demasiado largo y eso llevara al fracaso terapéutico.

v' Duracién del tratamiento. Aqui tenemos un punto realmente critico, dado que, si el
tratamiento es demasiado largo, corremos el riesgo de seleccionar bacterias resistentes.
Por otra parte, si el tratamiento es demasiado corto, seguramente fallara la terapia.
Obviamente, e independientemente de los efectos nocivos desde el punto de vista de la
seleccion de resistentes, un tratamiento demasiado prolongado también representara una
pérdida de dinero.

v' Uso de medicamentos de mala calidad. Aun cuando todo lo que hace a diagnoéstico y
dosificacion sea correcto, si se elige un medicamento de mala calidad, no controlado, no
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trazable, es muy probable que fracasemos terapéuticamente. Cuando el que se usa es un
medicamento de mala calidad, aun en el éxito, no podemos confiar en él, pues si
pretendemos usarlo nuevamente en las mismas condiciones, probablemente fracasemos,
dado que obtendremos una respuesta diferente. Es importante comprender las diferencias
entre medicamentos que tedricamente son iguales, la importancia de la elaboracién bajo
normas GMP, la forma de evaluar fisicamente un medicamento, la importancia de una
buena biodisponibilidad y la comprensién del concepto de bioequivalencia (2).

v Insistir en la acreditacién de los Laboratorios y dar marco formal a las redes de laboratorio.

v Propiciar la creacion de redes de vigilancia de microorganismos multiresistentes.

3.3 Conclusiones

La produccion de animales es cada vez mas intensiva, especialmente en aves de corral, cerdos y bovinos
de carne. La agrupacién de un gran nimero de animales susceptibles en confinamiento, sin duda facilita la
propagacion de bacterias resistentes, de la misma manera que ocurre en los hospitales de personas.
Mejorar el control de las enfermedades de los animales y desarrollar programas de exclusiéon de los
animales enfermos ("bioseguridad") ayudaria a limitar la propagacion de algunas enfermedades.

Indiscutiblemente el uso racional de los antimicrobianos es la herramienta fundamental para evitar entrar
en la época post-antibidtica. La resistencia a los antimicrobianos es un problema que genera preocupacion
internacional. Las tres organizaciones internacionales que tienen responsabilidades sobre este tema, la
Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion (FAO), la Organizacion
Internacional de Epizootias (OIE) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), han mostrado,
reiteradamente, su interés en el tema y han producido documentos aportando recomendaciones para la
utilizacion adecuada de este tipo de farmacos (21).

Estas organizaciones, hasta la fecha han coincidido en una serie de recomendaciones, reflejadas en
publicaciones que abarcan las siguientes areas:
v' Responsabilidad de las autoridades regulatorias y otras con poder de decision.
Calidad de manufactura.
Marketing, distribucion y ventas de este tipo de productos.
Agentes promotores del crecimiento.
Monitorizacidn de resistencia y utilizacion de antimicrobianos.
Uso prudente de antimicrobianos.
Uso profilactico de antimicrobianos.
Entrenamiento y educacion.
Investigacion.
Trabajo mancomunado entre todas las disciplinas involucradas.

AN NN VYN

AN

Ademas de la organizacion de grupos de trabajo, publicacion de documentos y difusiéon de material
bibliografico para conocimiento de técnicos y publico en general, estas organizaciones internacionales
siguen adelante con su politica de aportar soluciones a este tema que, como hemos dicho, es una
preocupacion mundial. El uso racional de antimicrobianos es una inquietud de nuestro grupo de trabajo
desde hace muchos afios.

DECALOGO DE RECOMENDACIONES
1. Creacion de protocolos y estandarizacion de metafilaxis y profilaxis
2. Tiempo de esperas y o descarte recomendados correctamente etiquetados

3. Utilizacion de pomotores de crecimientos no antibidtico (lonoforos, prebioticos, probidticos)
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10.

Aplicar protocolos estandarizados de manejo animal que contemplen todas las medidas necesarias
para mejorar la calidad e higiene de las diferentes instalaciones en donde se establecen los animales
destinados al consumo del hombre, segin las recomendaciones de lag Organizacion Mundial de
Sanidad Animal, http://www.oie.int/es/normas-internacionales/codigo-terrestre/acceso-en-linea/

Anexar ATB de uso animal vy su correlativo en humanos: ver Anexo |: Apéndice A Lista de
antimicrobianos de importancia critica publicada por la OMS en 2007 y Apéndice B Lista de
antimicrobianos de importancia critica publicada por la OIE en 2007.
http://www.fao.org/docrep/013/i0204s/i0204s00.pdf

Adicionar bibliografias avalatoria suficiente sobre la resistencia ATB en veterinaria y su impacto en
humanos

Uso prudente, adecuado y suficiente de los ATB en medicina veterinaria y humana

Acreditacion del laboratorio de veterinaria y de humanos. Estudios de de bioequivalencia y
biodisponibilidad.

Contemplar en todo protocolo de resistencia ATB de bacterias en pacientes ambulatorios la
incorporacion de resistencia ATB en Animales y alimentos

Realizar trabajos interdisciplinarios e interinstitucionales tendientes a la creacion de recomendaciones
a las autoridades.

PROPICIAR LA CREACION DE REDES DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE MICROORGANISMOS
RESISTENTES

Ver

ANEXO I Cédigo Sanitario para los Animales Terrestres (2010) - OIE (Organizacién Mundial de

Sanidad Animal) http://www.oie.int/es/normas-internacionales/codigo-terrestre/acceso-en-linea/

3.4
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Manejo adecuado de farmacos
en la comunidad y en el
ambiente hospitalario

ANEXO I:

Uso adecuado de ATB en
Neumonias de la Comunidad
(NAC)

Uso adecuado de ATB en
Neumonias Intrahospitalarias
y Asocladas al Cuidado de la

Salud (NIH)



USO ADECUADO DE ATB EN NEUMONIA DE LA COMUNIDAD (NAC)

Es fundamental el diagndstico preciso con confirmacion radiolégica, y la
diferenciacion con procesos virales leves de via aérea superior e inferior que
no requieren medicacién antimicrobiana. ?)

*En todos los niveles de complejidad, ambulatorio, internacion en salay
terapia intensiva, S. pneumoniae debe quedar cubierto.

Su resistencia no parece tener importancia clinica cuando el cuadro
invasivo es respiratorio, y la CIM aceptada para esta situacion es de 8 mcg/mi
para considerar la cepa como resistente.

*Estos niveles son alcanzados Yy superados por los beta lactamicos, a
dosis habituales, como amoxicilina, amoxicilina/clavulanico, y en caso de
alergia, fluoroquinolonas respiratorias 'y Cef 32

*La cobertura de bacterias atipicas no es indispensable en los cuadros
ambulatorios y de internacion en sala, pudiendo agregarse macrélidos, FQ , o
tetraciclinas si la respuesta no es la esperada.

*Una advertencia respecto del uso de macroélidos y FQ en ambulatorio es el
incremento de resistencia y los fracasos terapéuticos en las personas tratadas
previamente con estos farmacos.

Sobre las FQ se aconseja utilizarlas cuando uno de los regimenes
primarios fracaso, en alérgicos a los agentes alternativos y a pacientes que
presenten infeccion documentada por_S.pneumoniae altamente resistente a

penicilina.

*El seguimiento de las guias latinoamericanas y del IDSA puntualizan
detalladamente las consideraciones como edad, severidad, comorbilidad,
etiologia probable y susceptibilidad, asi como la utilizacion de scores
pronésticos como el FINE; CURB 65. SMART.- COP que han sido
validados y orientan al médico en la decision terapéutica.

*Si bien hay patégenos de riesgo para NAC no cubiertos por los esquemas
habituales, ellos debe considerarse en pacientes con neumonia severa y
riesgo de infecciébn por Pseudomonas, o SAMR CA (menos del 2% de las
neumonias de la comunidad).

*Sobre el tiempo de inicio del tratamiento ATB, el dltimo IDSA aconseja
comenzar la administracion del antimicrobiano mientras el paciente se
encuentre en la unidad de emergencias, sin dar rango horario especifico.

*De 10 a 30 % de las NAC son de etiologia viral, pero no  existen
algoritmos diagndsticos para diferenciarlas de la neumonia bacteriana,
sobre todo cuando la infeccién viral no corresponde a una epidemia. ©



Cada paciente con presuncion de NAC debe estratificarse segun clase
de riesgo, decidiendo luego el lugar de asistencia:

Grupo la: Pacientes con menos de 60 afios de edad sin evidencia de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, incluyendo asma, tabaquismo, alcoholismo o diabetes mellitus.

Grupo |b: Pacientes de 60 afios de edad 0 mayores o que presentan cualquiera de los
factores predisponentes mencionados anteriormente.

Los pacientes no deben proceder de instituciones asistenciales de internacion crénica, ni
presentar: derrame pleural, sat 02< 90%, sospecha de neumonia aspirativa o cualquier
evidencia que sugiera falta de cumplimiento con un tratamiento oral.

Cuadro 1. Grupo 1: Tratamiento antimicrobiano inicial en pacientes con NAC leve, CRB-65:0
cony sin comorbilidades de manejo ambulatorio. 1a y 1b, adaptado de Consensur Il (guias)

Opcién de tratamiento Medicacion dosis duracion del tratamiento
la 1b
Electiva Amoxicilina 1g, 3 veces por | Amoxicilina/clavulanico
dia, VO 875mg/125 mg, 2 veces por
Amoxicilina 500, 2 veces por | dia, VO
dia, VO Amoxicilina/sulbactam
5-7 dias 875/125, 2 veces por dia, VO
Durante 5-7 dias
Alternativa  (alérgicos o | Claritromicina 500 mg , 2 | Levofloxacina 750mg /dia VO
sospecha de bacterias | veces por dia, VO, 5-7 dias Moxifloxacina 400mg/dia VO,
atipicas) 5-7 dias
Mujeres  embarazadas , Eritromicina 500 mg cuatro
alérgicos a penicilina veces por dia, VO, 5-7 dias
VO: via oral IV: via intravenosa

Cuadro 2. Grupo 2: Tratamiento antimicrobiano inicial para pacientes con NAC moderada,
CRB-64:1-3, SMART.COP <3, ausencia de criterios ATS modificados para admisién en UCI,
que requieren internacion en sala general 2a 0 manejados en domicilio, 2b

Opcidn de | Medicacién, dosis, y duracion de la terapia
tratamiento Grupo 2a Grupo 2b
Electiva Ampicilina/sulbactam 1,5 g tres veces por | Ceftriaxona, 1g diario IM 5-7
dia IV 5-7 dias (Ill) dias (Ill)
Amoxicilina/sulbactam 875/125 mg tres
veces por dia VO (ll1)
Amoxicilina/clavulanico 875/125 mg tres
veces por dia VO (1)
Alternativa Ceftriaxonal g/dia IM o IV (1) Amoxicilina /sulbactam
Levofloxacina 750 mg/dia VO (I) 875/125 mg tres veces por dia
Moxifloxacina 400 mg/dia VO (1) VO
Amoxicilina/clavulanico
875/125 mg tres veces por dia
VO
Levofloxacina 750 mg diarios
VO
Moxifloxacina, 400 mg diarios
VO 5-7 dias

Se debe agregar macrdlidos en pacientes tratados con un B lactamico cuando hay sospecha o
confirmacion de bacterias atipicas. Si se sospecha Legionella la duracién del tratamiento
debe ser de 21 dias

VO: via oral IV: via intravenosa IM: via intramuscular



Cuadro 3. Grupo 3 (CRB-65:2-4, pacientes hospitalizados en UCI, SMART-COP>3, cumple los
criterios modificados de ATS para admisién en UCI, 3a sin riesgo para Pseudomonas
aeruginosa, 3b con riesgo para P. aeruginosa

Medicacion , dosis y duracion de la terapia para los siguientes grupos

Grupo 3 a

Grupo 3 b

Electivo

Ampicilina/sulbactam 1000/500mg cuatro
veces por dia IV mas macrolido IV o
levofloxacina o moxifloxacina IV 7-10 dias

Cefepime 1g tres veces por dia IV o
Piperacilina/tazobactam, 4.5g tres veces
por dia IV mas amikacina 15mg/kg/dia IV
mas macrdlido IV o levofloxacina750
mg/dia IV, (si no esta disponible, CPX 400
mg tres veces por dia V) 7-10 dias

Alternativo

Ceftriaxone, 1g /dia IV mas macrélido o
levofloxacina o moxifloxacina IV 7-10 dias

Ceftzidime 2g tres veces por dia mas
amikacina 15 mg/kg/dia IV mas macrélido
o levofloxacina 750 mg/dia IV, (si no esta
disponible, CPX 400 mg tres veces por dia
IV) 7-10 dias

Macrdlido incluye azitromicina o claritromicina., Si se sospecha Legionella, se prefiere levofloxacina o
moxifloxacina a los macrdlidos y la duracién del tratamiento debe ser de 21 dias. En pacientes con shock se
prefiere el agregado de macrdlidos en el tratamiento combinado. Si el paciente recibié cualquier
cefalosporina de espectro ampliado o fue hospitalizado al menos un mes antes de la admision, el B
lactamico contra Pseudomonas debe ser reemplazado por un carbapenem, (preferiblemente Meropenem)




USO ADECUADO DE ATB EN NEUMONIAS INTRAHOSPITALARIAS Y
ASOCIADAS AL CUIDADO DE LA SALUD (NIH)

Principios Basicos: ¥

Seleccion de un régimen antibidtico inicial

Simplificacion del régimen inicial cuando sea posible

Suspension de ATB en respondedores

Evaluacion adicional de no respondedores

Régimen apropiado es aquel en que el patégeno es sensible al
antibiotico administrado in vitro y que se basa en la presencia o
ausencia de factores de riesgo para GMR (gérmenes
multirresistentes)

La eleccion del tratamiento ATB empirico en la NIH depende de la
probabilidad de que ésta sea causada por OMR. Ello se ha asociado a:

. Haber recibido ATB en forma prolongada los ultimos 90 dias.
« Hospitalizacion actual mayor de 5 dias.

. Alta frecuencia de OMR en la comunidad o en el hospital.

. Factores de riesgo para neumonia asociada al cuidado de la salud
. Hospitalizacién de 2 dias o mas en los 90 dias precedentes
« Residencia en geriatrico o institucién de salud cronica

. Terapia IV domiciliaria

. Didlisis cronica en los ultimos 30 dias

« Cuidado de heridas domiciliario

« Miembro de la familia con GMR

. Enfermedad o terapia que produce inmunosupresion

El tipo de patdgeno es variable segun el momento, hospital, UCI y
caracteristicas del paciente, por lo que los TEI requieren modificaciones
basadas en el conocimiento de los patdgenos predominantes en la unidad y la
susceptibilidad antibidtica. Una vez que los resultados de los cultivos se
encuentran disponibles (hemocultivos y material respiratorio) la terapia puede
ser focalizada o simplificada (de escalamiento)

*Si el paciente recibié antibioticos recientemente, el esquema empirico
debe comprender una clase diferente de ATB

Los gérmenes en pacientes no ventilados son similares a los de los no
ventilados.

Se fomenta la suspension de ATB si hay estabilidad clinica, cultivos negativos y
CPIS <6.

En ausencia de Legionella pneumophila se debe evitar la cobertura inicial
con fluoroquinolonas, a fin de reducir la emergencia de OMR: como
SAMR, BGN BLEE, y C. difficile

Reduccién del espectro vy limitacion de la duracion de la terapia

El TEI de amplia cobertura debe simplificarse de ser posible en 24 — 48
hs, de acuerdo a la respuesta clinica y los datos microbiolégicos. La reduccién



del espectro antimicrobiano mejora la evolucion al minimizar la superinfeccion
y la seleccion de OMR y C. difficile.

La terapia combinada para Pseudomonas aeruginosa no mejora los
resultados e incrementa los efectos adversos.

Hay evidencia para limitar la duracién del tratamiento a 7 dias, en
ausencia de empiema o bacteriemia a SAMR.

La neumonia por P.aeruginosa tiene mayor tendencia a la recurrencia
pero su mortalidad no se incrementa en los pacientes tratados solo 7 dias.

Evaluacion de los pacientes que responden

En la mayoria de los pacientes la mejoria clinica tarda 24-48 hs, por lo
que no se deberia cambiar el esquema inicial en esta etapa, a menos que
exista deterioro progresivo.

Causas de deterioro clinico:

. Diagnostico erroneo

. Terapia inadecuada

. Patogeno inusual

. Complicacién ( empiema, absceso, C. difficile, fiebre por drogas)
. Superinfeccidn bacteriana

Métodos parareducir la resistencia

La ATS ha propuesto la simplificacion y la suspensién precoz de
antibioticos (<5 dias) si el paciente lleva 48 hs afebril, excepto: Pseudomonas,
Acinetobacter, Stenotrophomonas maltophilia. Duracion: 7 dias.

Considerar parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos para
predecir la eficacia del antibidtico (concentraciébn pico, duracién de la
concentracion sobre CIM, area bajo curva / CIM) segun tipo de accién de cada
farmaco.

Cuadro 4. Terapia inicial para NIH o NAV en pacientes sin riesgo conocida para GMR, precoz
y de cualquier severidad

Patdgeno potencial ATB recomendados

Streptococcus pneumoniae Ceftriaxone

SAMS 0

BGN sensibles Fluoroquinolonas (Levofloxacina
E. coli Moxifloxacina)

Klebsiella pneumoniae o]

Enterobacter spp Ampicilina/Sulbactam

Proteus spp o]

Serratia marcescens Ertapenem




Cuadro 5. Terapia empirica inicial para NIH O NAV y NACS, en pacientes con NIH tardia o con
factores para GMR y cualquier severidad.

Patdgenos potenciales Terapia antibiética combinada
GMR Cefalosporina antipseudomona. ( cefepime)
Pseudomonas aeruginosa (o]
Klebsiella pneumoniae (BLEE) Carbapenem antipseudomona ( meropenem,
Acinetobacter spp Imipenem)
SAMR 0
Legionella pneumophila BL/INHBL (Piperacilina .tazobactam)
+
Fluoroquinolona antipseudomona

(Ciprofloxacina, levofloxacina)

o

Aminoglucésido (
amikacina,gentamicina,tobramicina)

+

Vancomicina o linezolid

Se sugiere reevaluacion del esquema empirico en pacientes sin respuesta clinica. Cambio o
continuacion segun respuesta clinica y datos microbiologicos. CPIS y PAFI entre dias 3y 5.

El tratamiento empirico para gérmenes Gram negativos, se divide en
aquellos que requieren cobertura para Pseudomonas y aquellos que no. Es
necesario cubrir P. aeruginosa en neumonia intrahospitalaria, neutropenia
febril, y la mayoria de las infecciones indiferenciadas en paciente criticos.

En contraste, infecciones de piel y partes blandas, neumonias e
infecciones intrabdominales de la comunidad, meningitis, no requieren
cobertura para Pseudomonas aeruginosa.

Cuando se aisla P. aeruginosa, o BGN con BLEE y CIM > 8ug/ml,
seria conveniente usar piper/tazo, imipenen, y meropenen en infusion continua,
y también incrementar la dosis de cefepime a 2 g cada 8 h.

No se aconseja la simplificacién del tratamiento de cefalosporinas o FQ
por la promocién de resistencia.

Averiguar ATB usados por el paciente en el Gltimo mes, y evitarlos en el
TEL
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ANEXO II:

Uso adecuado de ATB en
Infecciones Endovasculares
Asociadas a Catéteres (1AQC)



USO ADECUADO DE ATB EN INFECCIONES ENDOVASCULARES
ASOCIADAS A CATETERES (IAC).

Las infecciones asociadas a catéteres endovasculares constituyen
junto a las infecciones respiratorias bajas, las IACS de mayor morbimortalidad.
Su manejo es particular, debido a que al tratamiento ATB se suma la remocion
o permanencia del dispositivo endovascular como elemento clave del
tratamiento.

*Las guias del IDSA 2009, detallan los procedimientos diagnésticos y
terapéuticos a seguir con cada tipo de dispositivo, germen y situacion clinica:
via periférica, catéter arterial, catéter venoso central transitorio, catéteres
permanentes (insertados quirdrgicamente) y de hemodialisis. También se
especifican los casos en que se puede intentar salvar un catéter mediante
terapéutica de sellado (lock therapy).

*En general las infecciones debidas a S. aureus, P. aeruginosa, hongos,
mycobacterias,, Micrococcus, Bacillus, Propyonibacterium, requieren la
remocién del catéter al igual que la persistencia de la bacteriemia por 72 hs
luego de la terapéutica adecuada, sepsis severa, endocarditis, trombloflebitis
supurada, supuracion del sitio de entrada o infeccion del tunel, y la infecciéon
por BGN 0 enterococos en catéteres venosos centrales transitorios.

*En ausencia de sospecha de infeccidn no se deberian cultivar los catéteres
que se extraen (All). Los hallazgos son controvertidos.

*Recordar que los hallazgos clinicos son poco confiables para establecer el
diagndstico de IAC

*En instituciones de alta prevalencia de SAMR se recomienda TEI con
vancomicina (All). Sila CIM de SAMR es >2ug/ml se recomienda daptomicina.
No se recomienda linezolid empiricamente (Al) &4

*La TEI de BGN al igual que otras IH, debe basarse en los estudios locales de
prevalencia y susceptibilidad bacteriana y a la presencia de enfermedad critica,
recomendandose Cef 4, carbapenem, B lactdmicos/inhibidores de BL, con o
sin AG.

*La cobertura empirica de P. aeruginosa debe realizarse cuando se sospecha
IAC en neutropénicos, sepsis severa, 0 en pacientes colonizados, hasta que el
cultivo y la sensibilidad permitan la simplificacién del tratamiento.

*Si se sospecha IAC por catéteres femorales, se deben cubrir BGN y Candida
(Al)

Debe sospecharse y tratarse Candida si existe, NTP, uso previo de ATB de
amplio espectro prolongado, tumores hematolégicos, TOS, TMO, -catéter
femoral, o colonizacion por Candida en mdltiples sitios.

*La duracion del Tratamiento depende de:

-Tipo de gérmen,

-Permanencia o remocion del catéter

-Presencia 0 ausencia de complicaciones (endocarditis, tromboflebitis
supurada, persistencia de la bacteriemia, osteomielitis)

*La terapia de sellado (lock therapy) consiste en la instilacion de ATB en altas
concentraciones 100 a 1000 veces la CIM, para actuar sobre las infecciones
endoluminales (biofilm) de los catéteres de uso prolongado, e intentar salvarlos
en ausencia de accesos venosos alternativos.



*La terapia de sellado debe usarse simultdneamente con antibidticos
sistémicos, y no todos los ATB son aptos para esta modalidad terapéutica. Se
utilizan: vancomicina 5m/ml, ceftazidime 0.5 mg/ml, cefazolina 5mg/ml,
ciprofloxacina 0.2 mg/ml, gentamina 1 mg/ml, ampicilina 10 mg/ml con 1 ml de
heparina o salina, durante 48hs.

Gérmenes:

* SCN son los gérmenes mas frecuentemente asociados a IAC y a la vez son
los contaminantes mas comunes, lo cual puede resultar en tratamiento
inadecuado. Son infecciones de baja mortalidad y habitualmente no resultan
en sepsis. Las recomendaciones son controvertidas y algunas infecciones
curan al retirar el catéter no requiriendo antibiéticos sistémicos (estudio no
randomizado).

*SA: Usualmente su tratamiento requiere el retiro del catéter y 4-6 semanas de
ATB.

Se postulan tratamientos abreviados (14 dias) en pacientes de bajo riesgo de
complicaciones: no diabéticos, ausencia de proétesis endovasculares recientes,
remocion del catéter, resolucién de fiebre y bacteriemia en 72h de la
administracion de  ATB adecuado, ecocardiografia transesofagica  sin
anormalidades (All)

*Enterococo. Ampicilina sigue siendo la droga de eleccién para los gérmenes
sensibles y la vancomicina para los resistentes. La posibilidad de endocarditis
por bacteriemia es baja, 1.5% por lo que la TEE debe realizarse si hay
sintomas sospechosos Unicamente. El rol de la terapia combinada no esta
resuelto, y los esquemas para EVR comprenden linezolid o daptomicina, y
también se ha usado qunupristin-dalfopristin y cloranfenicol.

*Bacilos gram negativos: se ha incrementado la incidencia de BGN MR vy los
pacientes con estos gérmenes tienen mayor riesgo de tratamiento inadecuado
y mayor morbimortalidad. El riesgo de BGNMR se asocia a catéter femoral,
neutropenia, uso de ATB previos y enfermedad critica. Requieren uso de Cef
4ta, carbapenem y BL/INH, colistin. El tratamiento combinado se justifica ante
la sospecha de BGN MR. No hay datos que apoyen el tratamiento combinado
vs la monoterapia cuando hay documentacion de la sensibilidad (All)

Respecto a la sinergia de RPM con otros ATB en las infecciones por S.
aureus MS O MR, existen datos controvertidos. Estos esquemas, sobre todo
FQ + RPM y vancomicina + RPM estan aceptados para infecciones
estafilococcicas que interesan protesis u osteomielitis.

Recordar que hay gérmenes naturalmente resistentes a colistina:
Serratia, Proteus, Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia,
Flavobacterium. La colistina es utilizada para P. aeruginosa, A. baummani y
enterobacterias KPC. Su administracion debe realizarse en 2 a 4 dosis pese a
que su actividad es concentracién dependiente. ©

Si bien la tigeciclina tiene actividad contra enterobacterias KPC y BLEE,
Acinetobacter spp y Stenoprophomonas spp, no esta indicado en infecciones
bacteriémicas ni respiratorias bajas.

Recordar que P. aeruginosay Proteus son resistentes a tigeciclina.



Existe resistencia cruzada entre FQ y Cef 32

Una posibilidad que resulta de estudios abiertos, es la utilizacion de

infusidon continua para cefepime, piper/tazo, y carbapenem, cuando la CIM de
BGN es > de 8-16 ug/ml.
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ANEXO II1I:

Uso adecuado de ATB en
Infecciones de Piel y Partes
Blandas (IPPB)



USO ADECUADO DE ANTIBIOTICOS EN INFECCIONES DE PIEL Y
PARTES BLANDAS (IPPB)

Dado que la SADI ha publicado en su pagina WEB “Consenso SADI-
SAM-SAD-CACCVE. Guia para el manejo racional de las infecciones de piel y
partes blandas” se adopta este documento como guia para ordenar la
informacion respecto a este tema y como indicacion del manejo de los
antibioticos en esta clase de infecciones ya que es de confeccidn reciente. Se
sugiere referirse a dicho documento para definiciones y diagnosticos de las
diferentes entidades clinicas asi como a la Guia de IDSA para el diagndéstico y
manejo de las infecciones de piel y partes blandas. 2

Erisipela

El tratamiento de eleccion no ha sido definido aun por la ausencia de
evidencia médica segun estudios controlados.

A) Penicilina G intravenosa 2 — 12 millones de unidades/dia (All)

B) En casos leves, por via oral: penicilina V 1.000.000 Ul. cada 6 hs o
amoxicilina 500 mg cada 8 hs.

C) En caso de alergia a penicilina: macrolidos (BII). Azitromicina 500 mg el
primer dia seguido por 250 mg por 4 dias o claritromicina 500 mg cada 12
hs.

D) No se recomienda la utilizacion de penicilina benzatinica para el
tratamiento del episodio agudo. Tampoco se recomienda el uso de
fluroquinolonas (DII)

E) Si trauma penetrante u otros factores que sugieran la presencia de SA:
cefalosporinas de primera generacion (All), amoxicilina-
clavulanico/sulbactam o clindamicina.

Dosificacidon y administracion de ATB:

Via oral:

. Penicilina v 500.000 Ul a 1.000.000 Ul cada 6 hs.

. Cefalexina 500 mg cada 6 hs.

. Amoxicilina 500 mg cada 6 hs.

. Amoxicilina-clavulanico/sulbactam 875/125 cada 12 hs.
. Clindamicina 300 mg cada 6 hs.

Via parenteral:

. Penicilina G 2 millones de unidades cada 6 hs.
. Cefalotina: 1 g cada 4 — 6 hs.

. Cefazolinal-2gcada8-12hs.

. Ampicilina- sulbactam 1.5 g cada 6 hs.

La duracion 6ptima del tratamiento no esta completamente establecida. Se
recomienda de 10 a 14 dias (BIII).



No se recomienda la utilizacion de penicilina benzatinica para el tratamiento
del episodio agudo. Tampoco se recomienda el uso de fluroquinolonas (DII)

Celulitis
Tratamiento empirico inicial

A) Debera cubrir SA y SBGA. Cefalosporinas de primera generacion,
ampicilina sulbactam o amoxicilina-acido clavulanico, por via oral o
parenteral segun estado clinico del paciente (All). En infecciones
severas por SBGA puede favorecer una mejor respuesta el agregado de
clindamicina (All) como asimismo en celulitis por SA.

B) Alergia a penicilina: vancomicina (Al), clindamicina (Al) o macrdlidos (BI)
(respecto a los dos ultimos tener en cuenta el aumento creciente de R
tanto en SA como en Streptococcus s.p.

C) Linezolid, daptomicina, tigeciclina. Considerar costos y la seleccion de R.

D) En relacién a la posibilidad de infecciones por SAMR AC en casos leves
TMS, clindamicina o minociclina (BIl). En casos graves vancomicina o
daptomicina o linezolid (Al)

La duracion del tratamiento seria entre 10 y 14 dias.

Forunculosis

A) En el caso de lesiones pequenias resulta suficiente el tratamiento local.

B) El tratamiento sistémico en caso de foranculos Unicos es en general
innecesario a menos que haya celulitis circundante o compromiso sistémico
(EIN).

C) De requerirse pueden utilizarse cefalexina 500 mg cada 6 hs VO o
macrélidos. Recordar la posibilidad de SAMR AC.

Infecciones de piel y partes en la era del SAMR AC. 49

1. En el caso de abscesos cutaneos el primer tratamiento es la incision y
drenaje (A-ll). Son necesarios datos adicionales para definir el rol de los

ATB.
2. ATB son recomendados para los abscesos asociados a las siguientes
condiciones:
\ Enfermedad severa o extendida (mdltiples sitios de infeccién)
V' Progresion rapida asociada a celulitis.
V' Signos y sintomas de enfermedad sistémica.
V' Comorbilidades asociadas o inmunodepresion.
\ Edades en los extremos de la vida.
V' Abscesos en areas dificiles de drenar(Alll)

3. En pacientes ambulatorios con celulitis purulenta esta recomendada una
terapia empirica que cubra SAMR AC hasta que estén disponibles los
resultados de las muestras. La terapia empirica para infecciones por



SBGA se considera innecesaria (All). Se recomienda una duracion de 10
dias pero debe ser individualizada de acuerdo a respuesta clinica.

4. En pacientes ambulatorios con celulitis no purulenta se recomienda
tratamiento empirico para SBGA (All). El rol del SAMR AC es
desconocido. De no responder al tratamiento con beta lactamicos se
recomienda la cobertura para SAMR AC.

5. Para la cobertura empirica de SAMR AC en pacientes ambulatorios las
opciones de ATB por via oral incluyen: clindamicina (All), TMS (All), una
tetraciclina (doxiciclina o minocilina) (All), y linezolid (All). Si se decide
cubrir SAMR y SBGA las opciones incluyen: clindamicina sola (All) o
TMS o tetraciclina en combinacion con un beta lactamico (ej:
amoxicilina) (All) o linezolid solo (All)

6. El uso de rifampicina como unico agente o como terapia combinada no
es recomendado en este tipo de infecciones (Alll).

7. Para pacientes hospitalizados con IPPB complicadas en adicion a la
cirugia y ATB de amplio espectro debe considerarse la cobertura de
SAMR en espera de los resultados de los cultivos. Las opciones son:
vancomicina L.V. (Al), linezolid oral o IV, 600 mg dos veces al dia (Al),
daptomicina 4 mg/kg/dosis una vez al dia (Al), telavancina 10
mg/kg/dosis una vez al dia IV y clindamicina 600 mg IV u oral 3 veses al
dia (Alll). Se recomienda 14 dias de tratamiento.

8. Se recomienda la toma de muestras para cultivo de abscesos u otras
supuraciones en pacientes tratados con ATB

En pacientes pediatricos

9. En el caso de infecciones menores de piel como impétigo y lesiones
secundariamente infectadas como eczema, Ulceras o laceraciones,
puede ser utiliazarse topicos de muporicina 2% (Alll).

10.No deben usarse tetraciclinas en nifios < 8 afios (All).

11.En nifios hospitalizados se recomienda utilizar vancomicina (All). Si el
paciente esta estable sin bacteriemia o infeccidn intravascular se puede
utilizar empiricamente clindamicina IV con pasaje a via oral si la cepa es
susceptible (All). Una alternativa es linezolid.

Antibiéticos alternativos:

. Clindamicina. Siempre que se utilice debe descartarse la presencia de
resistencia inducible solicitando el D test. Ventajas: activo frente a
estreptococo y suprime, por lo menos in vitro, la produccién de toxina de
Panton Valentine y de otros factores de virulencia del S.A. Dosis: 300 —
600 mg V.O. ¢/6 hs.

. Cotrimoxazol (TMS/SMX), (BIl) Desventaja: pobre actividad frente a
SBGA. Dosis: TMP/SMX 1 — 2 compr (160/800 mg) VO cada 12 hs.

. Tetracicilinas de accion prolongada. Poco activas frente a SBGA.
Doxiciclina o minociclina. Dosis 100 mg VO cada 12 hs.

« Quinolonas. No se recomienda debido al potencial desarrollo de
resistencia durante el tratamiento.

« Rifampicina. No utilizar como droga Unica.

. En pacientes con infecciones severas que requieran terapéutica I.V.
diferente a vancomicina: linezolida, daptomicina y tigeciclina (Al). En



caso de compromiso pulmonar no debe utilizarse daptomicina por su
ineficacia debido a la union con el surfactante.

Piomiositis.
Es fundamental el drenaje de los abscesos. Infrecuente resolucién con solo
ATB.
A) Electivos: cefazolina 2 g I.V. c78hs o cefalotina 1 g I.V. c76 hs
B) Alternativos: ampicilina-sulbactama o clindamicina (en alérgicos a
penicilina)
Segun el hallazgo del gram:
« Cocos positivos en cadena: penicilina 4.000.000 cada 4 hs +
clindamicina 600 mg c/6 hs.
. Cocos positivos en racimos: cefalotina o cefazolina.

Duracion del tratamiento: 2 semanas I.V. y 2 semanas V.O. (Alll)

Infecciones necrotizantes de piel y partes blandas

Dado que es dificil predecir antes de la intervencion quirdrgica la etiologia y
el grado de compromiso de las estructuras profundas se sugieren los siguientes
pasos:

1. Iniciar tratamiento ATB empirico con cobertura para aerobios y
anaerobios aun antes de comprobar la profundidad del proceso (All)

2. Convocar en forma urgente al cirujano para evaluar el caso (All)

3. Iniciar alguno de los siguientes esquemas empiricos.

3.a. Pacientes inmunocompetentes con infecciones adquiridad en la
comunidad

« AMS + clindamicina (All)

. Cefalotina o cefazolina + clindamicina o metronidazol (BII)

. Si se confirma infeccion SBGA o C. perfingens: penicilina +
clindamicina (All)

. El agregado de un aminoglucésido permite una mejor actividad
sinérgica plasmatica con el ATB beta-lactamico (CllII)

3.b. Pacientes con IACS, inmunocomprometidos o con sepsis grave.

La seleccion del tratamiento debe realizarse en funcién de la
procedencia del paciente y del conocimiento de la flora loca, brindando siempre
cobertura para aerobios y anaerobios y la posibilidad de estar frente a una
infeccién por SBGA o C. perfringens.

. Ciprofloxacina o ceftriaxona + clindamicina (All)
. Cefalosporinas de 32 con cobertura antipseudomonal (ceftazidime o
cefepime) x clindamicina (Alll)



Piperazilina-tazobactam + clindamicina (Alll)
Carbapenem (imipenem o meropenem) + clindamicina (Alll)

El agregado de vancomicina a cualquiera de estos esquemas dependera de
la prevalencia de infecciones por SAMR de cada centro (BIII)

La asociacion de la amikacina podria contribuir a una mejor cobertura de
bacilos negativos resistentes a los beta-lactamicos y obtener sinergia frente
a bacterias con patogenicidad incrementada (Klebsiella, Enterobacter,
Serratia y Pseudomonas) (ClII)

4.

o o

Realizar a la brevedad la exploracién quirtrgica con reseccion de tejidos
necroticos, drenaje de colecciones y toma de material adecuado para
bacteriologia.

Obtener a la brevedad el resultado del directo mediante tincién de gram.
Adecuar esquema ATB al resultado de los cultivos. No hay ensayos
aleatorizados y controlados que evalien especificamente la duracion del
tratamiento de las infecciones necrotizantes. El tratamiento debera ser
mantenido hasta no menos de tres dias de resueltos los signos
sistémicos y locales de infeccion.

Evaluar diariamente el aspecto de la herida y del lecho profundo y
efectuar las limpiezas quirargicas necesarias hasta su resolucion.
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ANEXO 1V:

Uso adecuado de ATB en
Infecciones del Tracto Urinario
(ITU)



USO ADECUADO DE ANTIBIOTICOS EN INFECCIONES DEL TRACTO
URINARIO (ITU)

Dado que la SADI ha publicado en su pagina WEB “Consenso Argentino
Intersociedades para el manejo de la infeccion del tracto urinario” se adopta
este documento como guia para ordenar la informacion respecto a este temay
como indicacién del manejo de los antibidticos en esta clase de infecciones ya
gue es de confeccién reciente. Se sugiere referirse a dicho documento para
definiciones y diagndésticos de las diferentes entidades clinicas y se remite al
anexo IV para consultar los esquemas ATB propuestos. Se puntualizaran
algunos conceptos respecto a ITU. ¢23

La resistencia de las bacterias gram negativas ha aumentado,
particularmente en los Ultimos 6 afios. Esto se debe a la diseminacion de
colonias productoras de beta lactamasas de espectro extendido (BLEE) como
enzimas CTX-M o AmpC beta lactamasas. Muchas de estas colonias son
también resistentes a TMS, FQ y AG frecuentemente relacionado a plasmidos
gue expresan otros mecanismos de resistencia. E. coli productora de CTX-M
frecuentemente se encuentra en la comunidad y E. coli es uno de los gérmenes
mas comunes causantes de ITU por lo que cada vez a menos s agentes para
tratar dichas infecciones. En la medida que la resistencia se va expandiendo
es imperativo un uso racional de ATB y recordar que la bacteriuria
asintomatica es tipicamente benigna en los ancianos y los ATB no deben
ser prescriptos si no hay signos de ITU. El uso de ATB como terapia
supresiva por largo tiempo no es defendible.

Infeccidon urinaria no complicada e infeccidén urinaria recurrente en la
mujer

Infeccidn urinaria no complicada.

Se define como ITU no complicada cuando no existen condiciones que
predisponen a la misma o a la falla del tratamiento. Se definen las siguientes
dos categorias: cistitis aguda e ITU alta o pielonefritis en la mujer no
embarazada.

Cistitis aguda no complicada

No existen evidencias que soporten la superioridad de las drogas
bactericidas sobre las bacteriostaticas, excepto en los casos de recaidas de
ITU.

. La eleccién del antibiético debe basarse en la sensibilidad de los
uropatdgenos locales (Al)

. TMS Yy FQ son las drogas de eleccion (Al)

. EI S. saprophyticus podria responder en forma inadecuada cuando se
utilizan ATB con menor actividad frente al mismo como FQ, cefixima u
otros.



Publicaciones recientes muestran que 30% de los médicos de atencion
primaria aun indican tratamientos prolongados (10 a 14 dias) en
pacientes con ITU bajas no complicadas, generando toxicidad y costos
innecesarios.

Cuando la tasa de R a TMS > 20% en la comunidad debe utilizarse otra
droga.

La terapia con dosis Unica es de menor eficacia que tres dias, cinco dias
o tratamientos méas prolongados.

TMS durante tres dias es el tratamiento empirico de eleccion (Al)

En pacientes que han recibido ATB recientemente o que presenten otros
factores que incrementan el riesgo de uropatdégenos resistentes se
sugiere el uso de FQ durante 3 dias o nitrofurantoina durante 7 dias (Al)
La fosfomicina es una adecuada alternativa terapéutica con eficacia
comparable a TMS y FQ

Cuando se utilizan beta lactamicos la duracion del tratamiento debe ser
5 a7 dias.

Pielonefritis aguda

La mayoria de los pacientes no requieren hospitalizacion y pueden ser
tratados en forma ambulatoria.

Los ATB que se utilizan pueden ser los mismos que para el tratamiento de
las cistitis considerando algunas diferencias:

Los episodios de pielonefritis pueden producir bacteriemias y en este
caso el tratamiento debe iniciarse por via parenteral (BII)

Si hay vomitos debera iniciarse por via parenteral.

Las opciones de tratamiento parenteral: cefalosporinas y FQ.

TMS en razdn de datos de resistencia nacionales no es una alternativa.
En los casos en que el tratamiento se inicie por via oral o cuando se
decida el pasaje de la via parenteral a la via oral pueden prescribirse FQ
o0 TMS (si el antibiograma lo permite)

Hay poca evidencia sobre la duraciéon adecuada. Clasicamente se
recomienda catorce dias. La duracion es de 7 a 14 dias (BIl). Existen
aun escasas evidencias para establecer una duracion de 7 dias (BIl)
Levofloxacina por 5 dias fue no inferior a ciprofloxacina por 10 dias.

Infeccidn urinaria recurrente en la mujer.

Si los episodios son esporadicos se sugiere el autotratamiento de cada
uno de ellos con un curso corto de antimicrobianos (BI)
Si la frecuencia es mayor puede sugerirse la profilaxis continua por
tiempo prolongado (Bl), generalmente de 6 a 12 meses, 0 la
administracion de ATB  profilacticos postcoito si los episodios se
relacionan con el acto sexual (BIl)
Drogas y dosis
Profilaxis continua

Vv TMS 80/400 diarios o0 2 veces por semana

v Nitrofurantoina 100 mg/dia.



v Norfloxacina 400 mg 3 veces por semana
Profilaxis post coito
TMS 80/400 mg
Nitrofurantoina 200 mg
Norfloxacina 400 mg
Ciprofloxacina 250 mg

2 2 2 2

Infeccidn urinaria en la embarazada

Se presenta en tres formas clinicas:
. Bacteriuria asintomatica.
. Cistitis.
. Pielonefritis aguda.

Bacteriuria asintomatica

Se recomiendan cursos de tratamiento de 3 a 7 dias (All)

ATB Categoria Dosis - Intervalo

FDA
Cefalexina B 500 mg 2 — 4 veces/dia
Nitrofurantoina B 100 mg 4 veces/dia
Amoxi/clavulanico | B 500 mg 2 — 3 veces/dia
TMS* C 160/800 mg 2

veces/dia

Fosfomcina B 3 g Unica dosis

* Evitar durante el 1°y 3° trimestre

Cistitis aguda

Los mismos ATB que en la tabla anterior, durante 7 dias.
Pielonefritis

El tratamiento debe extenderse durante 10 a 14 dias. Estudios prospectivos y
aleatorizados no mostraron diferencias en la eficacia de tratamientos por via
oral o parenteral. Al haber buena respuesta clinica tras 48 — 72 hs de
administracion parenteral se recomienda la rotacion a via oral.

ATB Categoria Dosis - Intervalo
FDA

Ceftriaxona B 1 g/cada 24 hs

Cefalotina B 1 g/cada 8 hs

Ampi/sulbactam | B 3 g/cada 8 hs

Gentamicina C 5 mg/kg/cada 24 hs




Infeccidon por estreptococo hemolitico del grupo B (EGB)

Las pacientes con urocultivo positivo para EGB durante el embarazo deben ser
tratadas y ademas recibir profilaxis ATB intraparto.

Prevencién de ITU recurrentes en el embarazo

ATB Dosis - Intervalo
TMS 40 mg/200 mg
Nitrofurantoina | 50 — 100 mg
Cefalexina 250 mg

Infecciones urinarias en mujeres posmenopausicas

Cistitis aguda:

. Similar al resto de las pacientes.
« TMSoFQ
. 3a7dias (Bl)

Pielonefritis aguda no complicada

. Similar al resto de las pacientes.

. Episodio de leve a moderado: tratamiento ambulatorio. Ciprofloxacina
500 mg ¢/12 hs.

« Necesidad de internacion: ciprofloxacina 400 mg IV cada 12/hs.

« Duracion: 7 a 14 dias (BIl)

Pielonefritis aguda complicada

. Hospitalizacion.

. Ampicilina + gentamicina.

. FQ.

« Cefalosporinas de 32 generacion (ceftriaxona)

« Aminoglucésidos como monoterapia.

. Si antecedentes de ITU frecuentes y/o complicadas, o con historia de
consumo de varios esquemas ATB recientes o portadores de patologia
anatbmica o que han sido sometidas a procedimientos urolégicos
invasivos se sugiere como tratamiento empirico inicial: ceftazidima,
cefepima, piperacilina-tazobactam o carbapenemes (BIl), asociados o no
a aminoglucdésidos.

. Luego de ausencia de fiebre por 24 hs puede pasarse a via oral.

« Duracion: 10 a 14 dias (BlII)

Infecciones urinarias en mujeres mayores 0 residentes en instituciones
geriatricas

En una institucion geriatrica tipica se prescriben entre 4 y 7 cursos de ATB
por cada 1000 residentes por dia para todas las indicaciones. Se estima que



entre un 25y 75 % de estas prescripciones son inapropiadas y que las ITU por
su alta frecuencia constituyen una alta proporcion de este mal uso terapéutico.
La incidencia de bacteriuria asintomatica en este grupo de mujeres oscila entre
un 25y 50-5.

. Los criterios para seleccionar el tratamiento ATB empirico en pacientes
que no tienen colocada una sonda vesical son similares a los
mencionados para las mujeres postmenopausicas con pielonefritis
agudas que, en razon de sus antecedentes, se consideran mas
complejas.

« Aminoglucésido (amikacina 1g/d monodosis)

. Ampicilina + gentamicina

. FQ o cefalosporinas de 32 generacion con cobertura antipseudomonal
(cefatizidima, piperacilina-tazobactama) o carbapenemes (Bll) asociadas
0 no a aminoglucosidos.

« Duracion: 10 a 14 dias.

Infecciones en pacientes con calculos urinarios

No se han publicado revisiones sistematicas sobre el tratamiento ATB de
estos pacientes, ni estudios aleatorizados y controlados que solamente
hubieran incluido pacientes con infecciones asociadas a litiasis urinaria, por lo
que el nivel de evidencia para establecer recomendaciones es bajo.

No se recomienda la busqueda ni el tratamiento de la bacteriuria
asintomatica en pacientes con litiasis con excepcién de la realizacién de
urocultivo previo a la liotricia 0 a la remocién quirtrgica del calculo.

Tratamiento:

. Iniciar con cefalosporina de 32 0 42 generacidon + aminoglucésido (BII)

. El uso de piperacilina/tazobactam o un carbapenem debe limitarse a
aguellos pacientes con multiples antecedentes de ITU o
instrumentaciones previas o el hallazgo del urocultivo (BIl)

« Duracion: 10 a 14 dias (BlII)

Infeccion del tracto urinario en hombres

Es notable la escasez de estudios controlados que evallan el tratamiento
de ITU en hombres. Se dispone de recomendaciones de tratamiento empiricos
para cistitis y pielonefritis en hombres que se han basado en las elaboradas
para mujeres.

« Las bacteriurias asintomaticas no requieren tratamiento.

. TMS o FQ o alguna de las alternativas sefialadas en “infecciones en
pacientes con calculos urinarios”

. No se recomienda utilizar nitrofurantoina para el tratamiento de
pielonefritis, insuficiencia renal o infeccion prostatica (DIII)

. Duracion: 7 a 10 dias para infecciones bajas y entre 10 y 14 dias para
las pielonefritis (BIII)



Prostatits cronica

Duracion de 28 dias.
Electivos:
. Ciprofloxacina 500 mg c¢/12 hs.
. Norfloxacina 400 mg c/12 hs.
. Ofloxacina 200 mg c/12 hs.
Alteranativos:
. Doxiciclina 100 mg c¢/12 hs.
« Minociclina 100 mg c/12 hs.
« TMS 160/800 mg c/12 hs.

Infecciones urinarias complicadas
Infeccion urinaria en pacientes diabéticos

. La diabetes triplica el riesgo de bacteriuria asintomética (BA) y de ITU
(Al).

. Sibien la BA parece incrementar la posibilidad de un desarrollo posterior
de de ITU la buisqueda sistematica de esta condicion no esta
recomendada (Al)

. El s6lo hecho que un paciente presente fiebre mas bacteriuria no debe
interpretarse como una ITU y es preciso descartar antes otros focos
probables de infeccién.

« En el paciente diabético la ITU debe considerarse complicada.

Tratamiento empirico inicial:

. Pacientes sin antecedentes de ATB previos de amplio espectro o
instrumentacién uroldgica reciente y que no requieren internacién: FQ o
aminopenicilinas + inhibidor de beta-lactamasa por via oral (Bll)

. En pacientes que poseen un cateterismo urinario crénico o mdultiples
tratamientos previos resulta dificil establecer una recomendacion
general. Parece prudente: un aminoglucésido, amikacina 1g/dia, una
cefalosporina de 32 o 42 gneracion, un beta-lactamico antipseudomonal
+ inhibidor de beta-lactamasa o un carbapenem (BII)

« Duracion para pielonefritis aguda: 10 a 14 dias (BIII)

Infeccidn urinaria en el paciente sondado

« Sin sospecha de bacteriemia: via oral, ciprofloxacina 500 mg c¢/12 hs o
TMS 160-800 mg ¢/12 hs, 7 a 10 dias.

. Con sospecha de bacteriemia: adecuado a la institucién. Ceftriaxona 1
g/dia o ciprofloxacina 200 — 400 mg c/12 hs parenteral y pasar a via oral
segun evolucién clinica y cultivos. Duracion: 7 a 14 dias.



Infecciones urinarias en pacientes con stents ureterales 6 catéteres doble J

« La bacteriuria asintomética no requiere tratamiento (BIII)

. El tratamiento empirico debe incluir cobertura frente a P. aeruginosa
hasta contar con el resultado del urocultivo (CllI)

. Lavia de administracion dependera del estado clinico del paciente (CIII)

« En los pacientes que presenten un episodio de infeccibn documentada
sobre todo en aquellos de mayor severidad se procedera en la medida
de las posibilidades uroldgicas a retirar el stent (CllI)

« Duracion del tratamiento: 10 a 14 dias cuando se retire el dispositivo y
hasta 21 dias en los cuales no se retire (CllI)

Bacteriuria asintomatica (BA) ¥

En ausencia de sintomas genitourinarios la BA no debe ser tratada,
excepto en el embarazo o para una instrumentacién de la via urinaria. Los
tratamientos innecesarios contribuyen a la seleccion de organismos
resistentes y colocan al paciente en riesgo de tener efectos adversos e
inclusive unainfeccién por C. difficile.

El tratamiento de la BA previa a un implante quirdrgico no es
recomendada a menos que el paciente esté sintomatico como que tenga un
organismo resistente que haga dificultoso seleccionar un ATB para la
profilaxis.

En los siguientes grupos poblacionales la busqueda y/o tratamiento de la BA no
ha demostrado ser beneficiosa.

« Mujer joven premenopausica (Al)

. Diabéticos (Al)

. Ancianos de la comunidad (Al)

« Ancianos provenientes de geriatricos (Al)

. Pacientes con dafio medular (All)

. Pacientes sondados a corto o largo plazo (Al)

Por el contrario debe realizarse la busqueda y eventual tratamiento con ATB
en:

. Mujeres embarazadas (Al)

. Pacientes que seran sometidos a maniobras uroldgicas con sangrado
mucoso (Alll). La recomendacion general es realizar un urocultivo previo
(Alll) y realizar el tratamiento con ATB poco antes de la maniobra (Alll)

. Se recomienda realizar pesquisa de BA y eventual tratamiento en
pacients que seran sometidos a cirugias limpias vasculares o con
colocacion de prétesis (ClII)



En las siguientes poblaciones la busqueda y tratamiento de la BA no tiene una
indicacion precisa:

. Transplante renal (CllI)

. Pacientes HIV positivos.
. Transplante de érganos solidos (CIII)
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ANEXO V:

Uso adecuado de ATB en
Infecciones Osteoarticulares



USO ADECUADO DE ATB EN INFECCIONES OSTEOARTICULARES
Osteomielitis

Se define osteomielitis (OM) a la inflamacion 6sea de origen infeccioso
caracterizada por la progresiva destruccibn y regeneracion 6sea como
procesos simultaneos. Se trata de una de las enfermedades infecciosas con
mayor dificultad terapéutica, por lo cual habitualmente requiere un enfoque
multidisciplinario, clinico y quirdrgico, para lograr resultados satisfactorios.

Estas infecciones se clasifican segun su patogenia, el tiempo de
evolucion y la presencia o no de implantes. Esto resulta fundamental para
orientar la antibioticoterapia inicial, asi como para definir la duracion de la
misma y el tratamiento quirdrgico.

Clasificacion
Segun patogenia
¢ Hematdgena
e Por contiguidad
o Sin insuficiencia vascular asociada
o Con insuficiencia vascular asociada
e Por inoculacion directa
o Postquirtrgica
o0 Postraumatica

Segun su evolucién

e Aguda (evolucion menor de 10 dias, o primer episodio, sin alteraciones
radioldgicas).

e Cronica (mas de 10 dias, habitualmente 30, de evolucion, recurrencia de
un episodio anteriormente diagnosticado tratado o no, y muestra imagen
de secuestro).

o Con implante
o Sin implante

Osteomielitis hematégena

Se caracteriza por ser adquirida como consecuencia de una bacteriemia.
Afecta mas frecuentemente a los nifios, en la unién metafisis-epifisaria de los
huesos largos, principalmente de miembros inferiores (75%). Los
microorganismos alcanzan el hueso por via hematégena, haciendo impacto en
los vasos de la metéfisis (los mismos presentan circulacion lenta), y producen
inicialmente un absceso medular metafisario que puede extenderse hacia la
diafisis y de alli hacia la cortical, formando un absceso subperiostico. También
puede llegar a la articulacion si la metafisis es intracapsular. Esto ocurre
especialmente en nifios, y constituye entonces una osteoartritis. Puede
extenderse hacia partes blandas y conformar una coleccién en dicho nivel. Esta



forma también se presenta mas frecuentemente en nifios, ya que la cortical de
los adultos es mas gruesa.

La puerta de entrada puede ser desconocida (como ocurre en la mayoria
de las sepsis primarias) o, en los casos en que existe un foco infeccioso de
origen, se describe en la literatura asociada con infecciones de piel, urinarias,
endocarditis, infecciones asociadas a catéteres, inyecciones intravenosas
(adictos), onfalitis, tonsilitis y otitis media. En adultos, sobre todo mayores de
60 afnos, la OM hematdgena se localiza habitualmente en la columna vertebral,
y es consecuencia de bacteriemias principalmente originadas por infecciones
urinarias. En adictos a drogas endovenosas, las localizaciones son variables.

Microbiologia de la OM hematégena

Microrganismo %

Staphylococcus aureus 80

Streptococcus spp.

5
Streptococcus pneumoniae 1
Haemophilus influenzae tipo | 2
b

Salmonella spp.

Otros bacilos gramnegativos

NO |~

Otros

Manejo terapéutico
Tratamiento antibiético

Debido a que esta OM es consecuencia de una bacteriemia, deben
tomarse siempre hemocultivos antes de iniciar el tratamiento antibiotico. Por lo
general el paciente presenta compromiso sistémico, por tal motivo una vez
realizado el diagndstico, es preciso comenzar un TEI parenteral endovenoso, el
cual se orientard segun la edad del paciente. Este TEI no deberia extenderse
mas alla de las 48 a 72 horas, ya que para ese momento los cultivos habran
arrojado algun resultado, con lo cual podra seleccionarse el tratamiento
antibiético definitivo. Se considera que una vez controlado el cuadro séptico,
habitualmente entre el 5° y 7° dia, puede realizarse el cambio a la via oral. Esta
modalidad es denominada “tratamiento secuencial parenteral-oral’, y es la
empleada en las OM hematogenas de los nifios. En adultos, este tiempo es
mas variable y depende de la localizaciéon de la OM y la evoluciéon en cada
caso. La duracion total del tratamiento recomendada para las OM hematdgenas
es de 4 a 6 semanas.

La eleccion del TEI debe tener en cuenta la edad del paciente y las
condiciones del huésped. Segun este criterio, los esquemas actualmente
recomendados son:

* Recién nacidos: ceftriaxona.



* Nifios de edad preescolar: cefuroxima o ceftriaxona.

 Nifios en edad escolar, adolescentes y adultos jovenes: cefalotina.

» Ancianos o huéspedes especiales: la microbiologia es menos predecible y en
algunos casos se podra orientar de acuerdo con el foco primario si es conocido.
Se recomienda la cobertura con Cef 3a, como ceftriaxona, hasta tener los
resultados de los cultivos.

» Pacientes hospitalizados: el esquema empirico inicial se adecuara a la
epidemiologia del area de en internacion y el tipo de huésped de que se trate.

Para la elecciéon del tratamiento antibiético definitivo, se debe tener en
cuenta el resultado de los cultivos con su antibiograma, la concentracion del
antimicrobiano en tejido 6seo, sinovial y liquido articular y su capacidad de
penetracion en el biofilm.

Osteomielitis vertebral hematégena

La osteomielitis vertebral (OMV) es una patologia que presenta
dificultades diagndsticas, y habitualmente su sintomatologia proteiforme lleva a
la realizacion de diagnosticos erréneos y retardo en el inicio del tratamiento.

Es la principal localizacion de la OM hematogena en adultos. Afecta mas
frecuentemente a personas del sexo masculino mayores de 50 afios. Los
pacientes con inmunocompromiso y los adictos a drogas intravenosas tienen
mayor riesgo de padecerla. Los principales focos infecciosos primarios que
originan la bacteriemia que la ocasiona son las infecciones abdominopelvianas,
en general especialmente las del tracto urinario y las de piel y partes blandas.
Otra forma de OMV es la adquirida por inoculacion directa a partir de una
cirugia de columna vertebral, o por contigliidad .a partir de una coleccién
paravertebral como el absceso retrofaringeo.

Debido a su fisiopatologia la infeccion, por lo general, involucra las dos
vértebras contiguas y el disco intervertebral correspondiente, produciendo una
espondilodiscitis. Es frecuente que exista extension del proceso vertebral hacia
el espacio epidural, lo que provoca un absceso, con su consecuente cuadro
neurologico. También puede extenderse hacia otros cuerpos vertebrales o
hacia los espacios paravertebrales o hacia el psoas iliaco. Las localizaciones
mas frecuentes son la toracica y lumbar, aunque cualquier sitio de la columna
vertebral puede verse comprometido.



Microorganismos Numero de | Porcentaje
episodios

Staphylococcus aureus 123 48

Staphylococcus coagulasa | 17 7

negativo

Bacilos gramnegativos 59 23

Streptococcus spp. 24 9

Polimicrobianas 20 8

Misceldneas 12 5

Los hemocultivos en las OMV son positivos solo en un 20-40% de los
casos. Se recomienda la realizacion de una biopsia con toma de muestra 6sea
para cultivo y anatomia patologica. Esta puede hacerse por via percutdnea
guiada por radioscopia o TAC, con una puncién aspiracion directamente del
hueso, del disco intervertebral o de abscesos paravertebrales. La sensibilidad
de este método varia entre un 60 y un 75%.

La biopsia puede realizarse también a cielo abierto mediante la
exploraciéon quirdrgica, obteniéndose material de los mismos sitios ya
mencionados. La sensibilidad diagndstica de este método es superior al 85%.
La especificidad de ambos métodos es muy elevada.

Manejo terapéutico

El tratamiento de las OMV de origen hematdégeno se basa
principalmente en el uso de antibiéticos durante un periodo de 4-6 semanas,
inicialmente por via intravenosa pero, debido a que los pacientes presentan un
cuadro subagudo de poca repercusion sistémica, casi pocas veces es
necesaria la indicacion de tratamiento empirico inicial.

Los antibidticos se eligen de acuerdo con el resultado de los cultivos. No
es necesario realizar la totalidad del tratamiento por via parenteral; el pasaje a
la via oral no debe ser demasiado precoz (habitualmente recién después de 2
semanas).

El tratamiento quirdrgico acomparia al tratamiento antibiético en las OMV
hematogenas.

Osteomielitis cronica

Se define segun alguno de los siguientes criterios clinicos y radiologicos:

1. Evolucion prolongada mayor de 10 dias (habitualmente mas de 30
dias).

2. Recaida de una infeccion previa, tratada o no.

3. Desde el punto de vista radiolégico, hallazgo de imagenes
compatibles con secuestros 6seos.



Mecanismo patogénico Gérmenes hallados

Por Con insuficiencia
contigiiidad |vascular asociada

» S aureusy coagulasa negativo.
» Streptococcus spp.

« Bacilos gramnegativos aerobios.
» Anaerobios.

« Flora polimicrobiana: 30 a 50%.

Sin insuficiencia * 5. aureusy coagulasa negativo.

vascular asociada| « Microorganismos asociados a infecciones de
herida.

+ Flora polimicrobiana (las heridas cercanas a
escaras son polimicrobianas en su mayoria).

El gold standard para el diagnostico de las OM crénicas en general es la
biopsia 6sea estudiada microbiologica e histopatologicamente.

Tratamiento antibiotico

La OMC en general es una patologia de resolucion clinico-quirargica. Si
el tratamiento antibiético no se acompafia de la limpieza quirdrgica que
remueva el tejido necrotico, escleroso, las fistulas y el tejido cicatrizal, no sera
efectivo, pues los antibiéticos no podrdn alcanzar dichas zonas
avascularizadas. Suministrados como tratamiento Unico, no llevan a la
curacion, sino que actian como tratamiento supresivo, reduciendo los sintomas
y signos, y en algunos casos controlando la infeccién. Dado que los antibiéticos
deben tomarse por periodos prolongados, es imprescindible disponer del
hallazgo bacteriolégico para indicarlos en forma dirigida. No tiene indicacion la
administracion de tratamiento empirico inicial en estas situaciones, excepto
solamente en caso de que la vida del paciente se halle en riesgo.

La modalidad de tratamiento secuencial parenteral-oral con pasaje
precoz a la via oral es habitualmente utilizada. Debido a que estos pacientes no
estan bacteriémicos, puede emplearse la modalidad de tratamiento por via oral
de inicio. Los antimicrobianos se seleccionan de acuerdo con el hallazgo
microbioldgico y con su sensibilidad, deben ser en lo posible bactericidas, tener
adecuada concentracion en tejido 6seo y partes blandas, y adecuada
capacidad de penetracion en el biofilm.

La duracion del tratamiento debe ser prolongada: se recomiendan 8 a 12
semanas desde el Ultimo debridamiento quirdrgico.



Seleccion antimicrobiana

La eleccion de los ATB va a depender de los aislamientos
microbiolégicos y de los test de susceptibilidad. La capacidad del
antimicrobiano para penetrar en el hueso infectado y adquirir concentraciones
por encima de la CIM del patégeno involucrado va determinar la efectividad del
tratamiento.

B-lactamicos

Tienen alta ligadura a proteinas, son agentes no lipofilicos con baja
penetracién intracelular. Estos agentes son confinados al volumen de
fluido extracelular, que constituye aproximadamente el 20% del tejido
0seo.

Penicilinas

Por lo general son bien toleradas, cuando se las utiliza se indican
por via parenteral.

La penicilina G tiene uso limitado en infecciones éseas debido a su
pobre penetracion ésea y por la gran probabilidad de ser inactivada por la
produccion de p-lactamasas por la mayoria de los patégenos mas
comunmente encontrados. Estudios demuestran niveles indetectable a
nivel del hueso de este antibiotico a los 30 y 60 minutos luego de una
dosis de 2 millones de unidades.

En contraste, las penicilinas semisintéticas logran una mayor
concentracién tisular 6sea. La ampicilina demostré concentraciones
6seas de hasta el 5% de los niveles séricos. La meticilina logré
concentraciones de hasta un 20% de los niveles séricos luego de una
administracion EV.

A pesar de la actividad antimicrobiana de las penicilinas, la
resistencia bacteriana mediada por la producciéon de B-lactamasas es un
problema mayor. Esto puede evitarse con el agregado de un inhibidor de
B-lactamasas, como sucede con la piperacilina tazobactam, ticarcilina
clavulanico o con ampicilina sulbactam. La relacién concentracién
6seal/plamatica de la piperacilina tazobactam oscila entre un 18 al 26%,
mientras que no hay datos disponibles para los otros inhibidores de -
lactamasas.

Cefalosporinas
La unidn a proteinas séricas puede constituir un importante

determinante de la penetracion 6sea. En base a esto se espera que
agentes tales como la cefuroxima, con baja unién a proteinas (35%), va a



adquirir una alta penetracion comparado con otros agentes con alta unién
proteica como la ceftriaxona. Este ultimo junto con el cefamandol fueron
encontrados en hasta un 20% la concentracion sérica; por otro lado la
concentracion 6sea excedié la CIM para el Staphylococcus sensible. El
cefoxitin logra un 20% de concentracion 6sea comparada con la sérica y
logra excelentes niveles a nivel del liquido sinovial. Por ultimo la
cefalotina logra un 4 al 18% de la concetracién sérica, muy por encima de
la CIM de organismos susceptibles gram positivos.
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ANEXO VI

Uso adecuado de ATB en
Faringoamidgalitis



USO ADECUADO DE ATB EN FARINGOAMIGDALITIS

SBGA responsable del 5 — 15% en adultos y 20 — 30 % en nifios.

Predictores de hisopado positivo para SBGA

Criterio Puntaje
Fiebre ( > 380C) 1
Ausencia de tos 1
Istmo fauces congestivo y adenopatias cervicales 1
tumefactas
Congestion amigdalas o exudado 1
Edad
3al5 1
15a45 0
> 45 -1
Score | R de tener SBGA

(%)
0 1-25
1 5-10
2 11 -17
3 28 — 35
40> 51-53

Tratamiento
De eleccion
. Penicilina V. Peso < 27 kg: 250 mg 2 — 3 veces al dia. Peso > 27 kg: 500
mg 2 — 3 veces al dia. 10 dias.
. Penicilina G benzatinica: Peso < 27 kg: 600.000 Ul; peso > 27 kg
1.200.000 Ul, una sola dosis intramuscular.
. Amoxicilina 20 mg/kg/dosis hasta 500 mg, dos veces por dia, 10 dias.
Monodosis de 50 mg/kg a 1 g dia, 10 dias.

Alternativo
. Cefalexina. 20 mg/kg/dosis hasta 500 mg/ dosis, 2 veces al dia, 10 dias.
. Cefadroxil 30 mg/kg a 1 g, una vez al dia, 10 dias.
. Azitromicina 12 mg/kg hasta 500 mg/dosis, una vez al dia, 5 dias.
. Clindamicina 7 mg/kg/dosis hasta 300 mg/dosis, 3 veces al dia, via oral,
10 dias.
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ANEXO VII

Profilaxis Antibidtica en
Cirugia



PROFILAXIS ANTIBIOTICA EN CIRUGIA

Este tema figura desarrollado en el documento de consenso “Prevencion
de infeccién del sitio quirdrgico y seguridad del paciente en el pre, intra y
postquirdargico”. Actividad postcongreso: Taller de Consenso SADI-INE, 13 de
junio de 2009. Instituto de Epidemiologia “Dr. Juan H. Jara”, Mar del Plata.
http://www.ine.com.ar
Recordaremos las situaciones en las que NO se requiere profilaxis antibidtica:

Cirugia cardiovascular:

. Colocacién de marcapasos transitorio.

. Estudios hemodinamicas.

. Cirugias de vasos de cuello y miembros superiores.

. Colocacion de cualquier tipo de catéter de corta duracion.
. Varices.

Cirugia toracica no cardiaca:

. Colocacion de tubo pleural.
. Toracoscopia.
. Biopsia de pulmén con aguja.

Cirugia en traumatologia y ortopedia:
. Artroscopia simple.
. Cirugias sin colocacién de material protésico.
« Retiro de material de osteosintesis.

Cirugia de cabezay cuello:

« Amigdalectomia.

« Adenoidectomias.

« Cirugias limpias de oido.

. Rinoplastia.

. Procedimientos que no atraviesen las mucosas.

Cirugia del tubo digestivo:

. Hernioplastia sin colocacion de malla.
. Laparoscopia exploradora o bridas.
+ Celecistectomia laparoscépica de bajo riesgo.

Cirugia plastica:
. Toma de injertos.
« Procedimientos sin gran lesion de partes blandas.


http://www.ine.com.ar/

Manejo adecuado de farmacos
en la comunidad y en el
ambiente hospitalario

ANEXO VIII:

Consumo de Antibidticos



CONSUMO DE ANTIBIOTICOS

Mientras que se han publicado multiples reportes que describen el mal
uso de los ATB y la necesidad de mejorarlo, existen sorprendentemente pocas
publicaciones sobre el consumo de los ATB. Esta falta de informacion dificulta
la discusion de los niveles deseables de consumo.

Deben considerarse muchos factores, incluyendo la prevalencia local de
enfermedades, los patrones de susceptibilidad y la filosofia. Las comparaciones
con otras poblaciones especialmente similares ayudan a contextualizar la
realidad. Para ello deben utilizarse unidades internacionalmente aceptadas
para la expresion del consumo de ATB.

Los farmacéuticos pueden recoger estos datos del acto de dispensacion
tanto en la farmacia comunitaria como en el hospital y asi contribuir a resolver
esta problematica.

Clasificacion de drogas por categorias terapéuticas

El sistema de clasificacion mas utilizado para la expresion del consumo
de drogas es el sistema ATC (Anatomical Therapeutic Chemical)

Este sistema fue iniciado en los afios 70 por el Depdsito Medicinal
Noruego y actualmente es coordinado por el World Health Organization
Collaborating Center for Drug Statistics Methodology establecido en Oslo en el
afo 1982. El centro revisa los cddigos ATC en forma permanente y mantiene el
indice publicado.

Las drogas estan divididas en grupos de acuerdo con el 6rgano o
sistema sobre el cual actian y/o sus caracteristicas terapéuticas y quimicas.
Cada droga tiene asignado al menos un cédigo ATC, que estan clasificados en
grupos en cinco niveles diferentes. En la tabla 1 se ilustra como ejemplo la
ubicacion de la amoxicilina.

Tabla 1. Descripcion del Sistema de Clasific

ATC

Clasificacion Categoria ATC Descripcién

ATC

J Ant-infectivos generales para 1°"nivel, grupo principal anatémico
uso sistémico

Jo1 Antibacterianos para uso 2% nivel, grupo principal
sistémico terapéutico

JoiC Antibacterianos beta- 3° nivel, subgrupo
lactamicos, penicilinas terapéutico/farmacolégico

JO1CA Penicilinas de espectro 4° nivel, subgrupo  quimico/
ampliado terapéutico/farmacolégico

JO1CA04 Amoxicilina 5° nivel, subgrupo por sustancia

guimica




Dosis Diaria Definida

Para facilitar la comparaciéon de la informacion de consumo se ha creado
una unidad técnica de medida para la utilizacion conjunta con la clasificacion
ATC. Se denomina dosis diaria definida (DDD) y es asignada a cada droga en
el 5° nivel (sustancia quimica) de la clasificacion. La DDD se basa en “el
promedio de la dosis de mantenimiento diaria de la droga utilizada en su
principal indicacién en adultos” y es asignada por el WHO Center. Diferentes
DDDs pueden ser asignadas a diferentes formulaciones de una misma droga
(por ejemplo: parenteral vs. Oral). En la tabla 2 se indican algunos ejemplos de
las DDDs de los ATB.

Tabla 2. Ejemplos de Dosis Diarias
Definidas (DDDs)

Clasificacion Droga Dosis Diaria Definida
ATC
JO1C A04 Amoxicilina 1 gramo (oral o parenteral)
JO1M AO06 Norfloxacina 0.8 gramo (oral)
JO1M A02 Ciprofloxacina 1 gramo (oral)

0.5 gramo (parenteral)
JO1F FO1 Clindamicina 1.2 gramo (oral)

1.8 gramo (parenteral)

Por convencion se suele utilizar la versibn mas reciente. Sin embargo,
uno debe conocer los cambios en la asignacion de las DDD para las diferentes
drogas cuando realiza comparaciones historicas.

Célculo de DDD en prescripciones de pacientes ambulatorios

Con los datos disponibles en una prescripcibn podemos convertir la
cantidad de droga en dosis diarias definidas.

Consideremos un ejemplo de una prescripcion de una mujer de 59 afios
para tabletas de ciprofloxacina 500 mg, por un envase por 14 tabletas, desde
una farmacia en setiembre de 2010.

ATC Nombre de laj[Forma . Cantidad Dosis |ATC |DDDs
. .. _|PotenciaDe .
droga farmacéutica . total DDD (dispensadas
unidades
JO1M
A02 |ciprofloxacina/Tableta 500mg |14 79 19 7

El nimero de DDD dispensadas se obtiene dividiendo la dosis total
dispensada por el valor de DDD de esa droga y presentacion, siempre en la
misma unidad en que este expresada la DDD. En este ejemplo las tabletas
tienen 500 mg y se entregaron 14 tabletas, en total 7 g dividido 1 que es el
valor de la DDD para ciprofloxacina oral da como resultado 7 DDDs
dispensadas por esta prescripcion.



Uso de las DDD con datos de la farmacia hospitalaria

La mayoria de las farmacias hospitalarias tienen la capacidad de
informar las cantidades mensuales de cada droga dispensadas en total y por
servicio 0 area. Si el sistema ATC esta en uso en el hospital, la informacién
puede ser rutinariamente expresada en el lenguaje ATC. Caso contrario, el
sistema ATC/DDD puede ser aplicado en un modo similar al ejemplo del
paciente ambulatorio arriba detallado. Consideremos este ejemplo de reporte
de ATB dispensados a una sala de internacion en el hospital XX en el mes de
enero de 2011:

Reporte Mensual de Uso de Antibidticos
En sala del hospital XX Enero 2011

Nombre de la Droga Unidades
Dispensadas

Cefazolina 1 gramo Fco Amp 300

Cefuroxime 750 mg Fco Amp 128

Ciprofloxacina 500 mg tableta 96
ATC Nombre de lajForma . Cantidad Dosis |ATC |DDDs

. .. _|PotenciaDe .
droga farmacéutica . total DDD (dispensadas
unidades

JO1DAO4|Cefazolina  |Fco amp 19 300 300g |39 100
JO1DAO6|Cefuroxime |Fco amp 0.750g [128 969 39 32
JO1MAOQ2|Ciprofloxacinajtableta 0.5g 96 489 19 48

En este caso las 300 ampollas de 1 gramo de Cefazolina son convertidas a 100
DDDs. Ahora tenemos la informacién expresada en DDDs.

Tasas

Mas frecuentemente, el consumo de drogas se expresa como una tasa.
Por supuesto, para expresar una tasa debemos definir el denominador y la
unidad de tiempo. Las unidades comunes para el consumo de ATB incluyen
DDD/ 1000 habitantes por dia para datos ambulatorios 0 comunitarios, y
DDD/100 dias cama en hospitales.
Para expresiones de consumo de ATB a nivel pais, provincia o una gran region,
son apropiadas los informes de los censos poblacionales.

Por ejemplo:
e Tasa para ambulatorios: Gramos anuales vendidos x 1000 habitantes
DDD del antibiético x niumero de habitantes x 365 dias

e Tasa para internados: Gramos dispensados en un periodo x 100
DDD del antibiético x n°® de dias cama del mismo periodo




Usos de lainformacion de consumo de antibidticos

Un enfoque en el uso de la metodologia ATC/DDD, el conocimiento del
consumo de ATB en diferentes niveles geograficos constituye el paso inicial
para poder disefar luego intervenciones destinadas a optimizar su utilizacion.
Estos niveles pueden ser mas o menos amplios, segin nuestra ubicacién en la
larga cadena de la provision de servicios de salud. Asi, si nuestra posicion es la
de médicos infectologos, clinicos, intensivistas o farmacéuticos de un hospital,
deberiamos estar interesados en conocer cuanto se consume, qué se consume
y en qué éareas de internacibn se consumen los ATB. Si nuestra
responsabilidad es la direccion y toma de decisiones en la misma institucion
asistencial, deberiamos tener el mismo interés en saber como es el consumo
en las diferentes areas del hospital a nuestro cargo. Cualquiera sea el caso, los
datos que obtengamos nos permitirAn comparar con otras instituciones
similares para, en un contexto adecuado, determinar si existen o no diferencias
significativas en el consumo, y a partir de alli pesquisar a qué se deben. Al
comparar, es importante analizar:

* gi los pacientes son comparables entre ambos servicios en cuanto a
edad/ sexo, procedimientos, diagnosticos, duracion de la estadia.

e silas tasas de infeccion son similares o diferentes en ambos servicios

e si los patégenos bacterianos son diferentes en cuanto a tipificacion y
susceptibilidad

e silas guias y recomendaciones son similares.

Los estudios de consumo también pueden comparar poblaciones
mayores, enfocandose particularmente sobre el uso comunitario. Los estudios
de utilizacién de ATB en la comunidad pueden estar enfocados en diversos
objetivos, tales como conocer para quién se compran los ATB, la frecuencia de
consumo de ATB, los datos demogréficos, el origen de la prescripcion (si fue
realizada por profesional o es una autoprescripcion), la razén o motivo para su
utilizacion (donde deberadn considerarse las diez a quince causas MAas
frecuentes por las cuales la poblacion general consume ATB), la droga
adquirida, y la dosis diaria y total. El analisis de las diferentes variables nos
permitira conocer mas acerca de los patrones de consumo, y disefar
intervenciones acordes con los principales problemas detectados.

Existen numerosos ejemplos que demuestran que es posible reducir
significativamente los niveles de consumo de ATB y también mejorar la calidad
de las drogas prescriptas, estimulando el uso de las mas antiguas y baratas por
sobre las mas nuevas y costosas
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Manejo adecuado de farmacos
en la comunidad y en el
ambiente hospitalario

ANEXO IX:

Glosario



GLOSARIO

AG:
ATB:
AUC:
BA:
BLEE:
CBM:
Cef 32
Cef 4%
CIM:
CPSI:
EVR:
FQ:
IACS:
IDSA:
IPPB:
ITU:
KPC:
NAC.:
NACS:
NAV:
NIH:
OM:
OMR:
R:
SA:
SAMR AC:
SAMS:
SBGA:
SHEA:
TEI:
TMS:
UCI:

Aminoglucésidos

Antibidticos

Area bajo la curva

Bacteriuria asintomatica

Beta lactamasas de espectro extendido
Concentracion bactericida minima
Cefalosporinas de 32. generacion
Cefalosporinas de 42. Generacion
Concentracion inhibitoria minima

Clinical pulmonary Score Index

Enterococo vancomicina resistente
Fluoroquinolonas

Infecciones Asociadas al Cuidado de la Salud
Infectious Diseases Society of America
Infecciones de piel y partes blandas
Infeccidn del tracto urinario

Klebsiella productora de carbamapenasa
Neumonia de la comunidad

Neumonias asociadas al cuidado de la salud
Neumonia asociada a ventilacion

Neumonia intrahospitalaria

Osteomielitis

Organismos multirresistentes

Resistencia

Estafilococo aureus

Stafilococcus aureus meticilino resistente de la comunidad
Stafilococcus aureus meticilino sensible
Streptococcus pyogenes

Society for Healthcare Epidemiology of America
Tratamiento empirico inicial
Trimetoprima/sulfametoxasol

Unidad de cuidados intensivos



Optimizacion de los Procesos de
Prevencion de Infecciones
Asociadas al Cuidado de la Salud

ANEXO I:

Checklist Modelo (ejemplo)



Ministerio de
Salud ~3
Presidencia de la Nacién

1o~

ANLIS

Administracién Nacional de Instituto Nacional de Epidemiologia
Laboratorios e Institutos de Salud “Dr. Juan H. Jara’

Secretaria de Politicas, Regulacion
e Institutos

PROGRAMA NACIONAL DE EPIDEMIOLOGIA Y CONTROL DE INFECCIONES HOSPITALARIAS
Programa Nacional de Vigilancia de Infecciones Hospitalarias de Argentina (VIHDA)

Ficha de Control para la colocacién de Catéter Central

Fecha :....... ! S N
Nombre del paciente: ..................... ... Historia Clinica N*: ..........
SErViCIOl o

Practicas a evaluar

Pracedimiento Catéter central (Yugular, Subclavia, Femoral)
PICC
Catéter umbilical
Tunelizado
Implantable

Ofro: E5pECifiCar i arm s

El Procedimiento es Electivo
Urgente
Sl NO
i Paciente correcto?
Procedimiento /ubicacion correcta
Nombre del eperador..........oooooviiiiiicii e
Antes de realizar el procedimiento el operador: Sl NO

Se lavo las manos o usé solucion alcohdlica
Preparé el sitio de puncion con solucién antiséptica
Usé un cobertor estéril para cubrir al paciente

Durante el procedimiento, el operador: Sl NO
Usé guantes estériles

Bata estéril

Gorro

Barbijo

Antiparras

Respetd un ambiente aséptico

Luego del Procedimiento: Sl NO
Se cubrio el sitio de puncién con apésito estéril
inmediatamente luego del procedimiento

Entregado al personal encargado de Control de Infecciones

Firma del Responsable de la verificacién Aclaracién del Responsable de la verificacion

Fuente: Programa VIHDA, tomando como referencia “Strategies to Prevent Central Line—Associated Bloodstream
Infections in Acute Care Hospitals” [Jonas Marschall] y las conclusiones de la comision ad-hoc del | Taller Nacional
VIHDA (Mar del Plata, diciembre 2008).



Optimizacion de los Procesos de
Prevencion de Infecciones
Asociadas al Cuidado de la Salud

ANEXO II:

Ejemplo de Instrumento de
Medicion



Minbsherio de

Salud

Prescencia O b Maoon

Secratari de Poluticas, Regulacion

@ Instilmnes

Labarshar

1S

tou de Saled

|

i ff

Inscrtoto Macicoal de Eptdamiclogia

“Dr. Juz= H Jam"™

PROGRAMA NACIONAL DE EPIDEMIOLOGIA Y CONTROL DE INFECCIONES HOSPITALARIAS
Frograma Macional de Vigllancia de Infecciones Hospitalarias de Argentina (VIHDA)

Ficha de Control de Paciente con ARM *

Faciente:

M "H.C.

Fecha:

Servicio:

Responsable del Control

Responsable del Control

Responsable del Control

CONDICIONES A EVALUAR

TURNO MANANA

TURNO TARDE

TURNO NOCHE

SI

NO

SI

NO

51

NO

.El operador se higienizd las manos con
solucidn alcohdlica, inmediataments antes de
atender al pacienta?

{El paciente esta entre 300 y 457,
semisentado?

éiLos elementos de la ventilacion mecanica
son individuales v estériles (mascara, bolsza)?

éLas tubuladuras del respirador estan por
debajo de la boca del paciente?

éSe higienizd |z boca del paciente?

iSe aspiraron secreciones con sonda/cateter
esteril individual en cada procedimiento?

éSe confrold la presidn del manguito del tubo
endotragueal?

iSe limpid v desinfectd la superficie externa
del respirador, con los elementos
recomendados por el fabricante?

Firma del Responsable

* Fusnte original: Propuesia por 2l Hospital aliano de Busnos Aires en el | Taller Nacional VIHDA (Mar del Plata, diciembre 2008}, ajustado por el Programa VIHDA.




Optimizacion de los Procesos de
Prevencion de Infecciones
Asocladas al Cuidado de la Salud

ANEXO II1I:

Cultivo de Vigilancia Activa (CVA)
segun microorganismo



Cultivo de Vigilancia Activa (CVA) segln microorganismo

Cultivo / Medidas SAMR EVR BGNMR
Poblacion a testear
Brote epidémico Todos los pacientes y personal Todos los pacientes Todos los
(si esta implicado) pacientes
Pacientes de Alto Riesgo.
Situacion endémica Provenientes de Unidades de Alto | IDEM IDEM
Riesgo o Contacto con pacientes
colonizados/infectados
Sitio de screening Narinas anteriores Hisopado rectal/perirrectal | IDEM
Otros: opcional 0 materia fecal/Otros EVR
Momento de Admisién (dentro de 48 Hs) y Admisién y semanales en | IDEM
screening semanales en los negativos / alta | los negativos
y/o transferencia Alta y/o transferencia
En descolonizados: control a las 2
semanas
Manejo de paciente
colonizado/infectado
Sl NO NO
Descolonizacion Hasta tener 3 cultivos negativos IDEM IDEM

Precauciones de
contacto

semanales consecutivos o
durante toda la internacion
(segun disponibilidad de cada
institucién




Uso de antimicrobianos en
grandes animales y en alimentos
agropecuarios. Su implicancia en

humanos.

ANEXO I:

Lista de antimicrobianos de
Importancia critica publicada por
la OMS en 2007
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Apéndice A

Lista de antimicrobianos
de importancia critica publicada
por la OMS en 2007

TABLA A1

Lista y clasificacion de los antimicrobianos utilizados en la medicina humana

Antimicrobianos de importancia critica

Nombre del medicamento Criterio 1 | Criterio 2 | Observaciones
Aminoglucésidos Si Si Terapia limitada, como parte del tratamiento
. de la endocarditis enterocécica y la tuberculosis

amikacina resistente a multiples medicamentos (MDR)

arbekacina Posible transmision de Enterococcus spp.,

gentamicina Enterobacte_rlaceae (incluida Escherichia coli) y
Mycobacterium spp. de fuentes no humanas

netilmicina

tobramicina

estreptomicina

Ansamicinas Si Si Terapia limitada como parte de la terapia de

- - enfermedades micobacterianas incluida la

rifabutina tuberculosis, y terapia Unica con medicamentos

rifampina que se puede seleccionar para la resistencia

rifaximina Posible transmisién de Mycobacterium spp. de
fuentes no humanas

Carbapenems y otros penems Si Si Terapia limitada como parte del tratamiento
de enfermedades causadas por bacterias Gram

ertapenem negativas resistentes a multiples medicamentos

faropenem Posible transmisién de Enterobacteriaceae,

imipenem incluidos E. coli'y Salmonella spp. de fuentes
no humanas

meropenem

Cefalosporinas Si Si Terapia limitada para la meningitis bacteriana

(3.2 y 4.2 generacion)

cefixima

cefotaxima
cefpodoxima
ceftazidima

ceftizoxima
cefoperazona
cefoperazona/sulbactam

ceftriaxona

cefepima
cefpiroma

cefoselis

aguda y las enfermedades causadas por
Salmonella en nifios

Ademas, las cefalosporinas de 4.2 generacion
sirven de terapia limitada para el tratamiento
empirico de pacientes neutropénicos que
presentan fiebre persistente

Posible transmision de Enterobacteriaceae,
incluidos E. coli'y Salmonella spp. de fuentes
no humanas

(cont.)
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Reunién conjunta FAO/OMS/OIE de expertos sobre los antimicrobianos de importancia critica

Antimicrobianos de importancia critica (cont.)

Nombre del medicamento Criterio 1 | Criterio 2 | Observaciones
Glucopéptidos Si Si Terapia limitada de infecciones causadas por
- - Staphylococcus aureus resistente a multiples
teicoplanina medicamentos y Enterococcus spp.
vancomicina Posible transmisién de Enterococcus spp. y S.
aereus resistente a multiples medicamentos de
fuentes no humanas
Lipopéptidos Si Si Terapia limitada de infecciones causadas por
. Staphylococcus aureus resistente a multiples
daptomicina medicamentos
Posible transmision de Enterococcus spp. y S.
aereus resistente a multiples medicamentos de
fuentes no humanas
Macrélidos (incluidos los Si Si Terapia limitada de infecciones causadas
compuestos de 14, 15y 16 por Legionella, Campylobacter y Salmonella
miembros), ketélidos resistente a multiples medicamentos
azitromicina Posible transmision de Campylobacter spp. de
. . fuentes no humanas
claritromicina
eritromicina
midecamicina
roxitromicina
espiramicina
telitromicina
Oxazolidinonas Si Si Terapia limitada de infecciones causadas por
- - Staphylococcus aureus resistente a multiples
linezolid medicamentos y Enterococcus spp.
Posible transmisién de Enterococcus spp.y S.
aereus resistente a multiples medicamentos de
fuentes no humanas
Penicilinas (natural, Si Si Terapia limitada para la sifilis (penicilinas

aminopenicilinas y
antipseudomonal)

penicilina G

penicilina V

ampicilina
ampicilina/sulbactam
amoxicilina
amoxicilina/clavulanato
piperacilina
piperacilina/tazobactam
azlocilina

carbenicilina
mezlocilina

ticarcilina

ticarcilina/clavulanato

naturales), Listeria, Enterococcus spp.
(aminopenicilinas) y Pseudomonas spp.
resistente a multiples medicamentos
(antipseudomonal)

Posible transmision de Enterococcus spp.,
Enterobacteriaceae (incluido Escherichia coli)
y Pseudomonas aeruginosa de fuentes no
humanas
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Antimicrobianos de importancia critica (cont.)

Nombre del medicamento Criterio 1 | Criterio 2 | Observaciones
Quinolonas Si Si Terapia limitada para Campylobacter spp.,

- - enfermedades invasivas causadas por
cinoxacina Salmonella spp., e infecciones por Shigella spp.
4cido nalidixico resistente a multiples medicamentos
acido pipemidico Posible transmision de Campylobacter spp.

y Enterobacteriaceae, incluidos E. coliy
ciprofloxacina Salmonella spp. de fuentes no humanas
enoxacina
gatifloxacina
gemifloxacina
levofloxacina
lomefloxacina
moxifloxacina
norfloxacina
ofloxacina
esparfloxacina
Estreptograminas Si Si Terapia limitada de infecciones causadas por

- . e Enterococcus faecium resistente a multiples
quinupristina/dalfopristina medicamentos y S. aureus
pristinamicina Posible transmisién de Enterococcus spp. y S.
aereus resistente a multiples medicamentos de
fuentes no humanas
Tetraciclinas (glicilciclinas) Si Si Terapia limitada de infecciones causadas por

. Staphylococcus aureus resistente a multiples
tigeciclina medicamentos
Medicamentos empleados Si Si Terapia limitada para la tuberculosis y otras
unicamente para tratar enfermedades causadas por Mycobacterium
la tuberculosis u otras spp. y, para muchos de estos medicamentos,
enfermedades micobacterianas terapia Unica con medicamentos que se puede

- - seleccionar para la resistencia
cicloserina ) o .

Posible transmision de Mycobacterium spp. de
etambutol fuentes no humanas
etionamida
isoniazid
acido paraaminosalicilico
pirazinamida
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Reunién conjunta FAO/OMS/OIE de expertos sobre los antimicrobianos de importancia critica

Antimicrobianos de importancia elevada

Nombre del medicamento Criterio 1 | Criterio 2 | Observaciones
Amidinopenicilinas No* Si Posible transmision de Enterobacteriaceae,
- incluido E. coli de fuentes no humanas.
mecilinam . . . )
* Las infecciones por Shigella spp. resistente
a multiples medicamentos podrian ser un
problema regional
Aminoglucésidos (otros) No Si Posible transmision de bacterias Gram
. negativas que presentan resistencia cruzada a
kanamicina la estreptomicina de fuentes no humanas
neomicina
espectinomicina
Anfenicoles No* Si * Podria ser una de las terapias limitadas para
- la meningitis bacteriana aguda, las fiebres
cloranfenicol tifoideas e infecciones respiratorias en
tianfenicol algunas zonas geograficas
Cefalosporinas (1.° generacion) No Si Posible transmision de Enterobacteriaceae,
- incluido E. coli de fuentes no humanas
cefazolina
cefalexina
cefalotina
cefradina
Cefalosporinas (2.7 generacién) No Si Posible transmision de Enterobacteriaceae,
incluido E. coli de fuentes no humanas
cefaclor
cefamandol
cefuroxima
loracarbef
Cefamicinas No Si Posible transmisién de Enterobacteriaceae,
i incluido E. coli de fuentes no humanas
cefotetan
cefoxitina
Clofazimina Si No Terapia limitada para la lepra
Monobactamicos No Si Posible transmision de Enterobacteriaceae,
incluido E. coli de fuentes no humanas
aztreonam
Penicilinas (antiestafilococos) No Si S. aureus, incluido S. aureus resistente a la
— meticilina, ha sido transferido de los animales a
cloxacilina los seres humanos
dicloxacilina
flucloxacilina
oxacilina
nafcilina
polimixinas Si No Terapia limitada para infecciones causadas por
. bacterias Gram negativas resistentes a multiples
colistina medicamentos, por ejemplo, las causadas por
polimixina B Acinetobacter spp. y Pseudomonas aeruginosa
Sulfonamidas, inhibidores de No* Si * Podria ser una de las terapias limitadas

DHFR y combinaciones*

acido paraaminobenzoico
pirimetamina
sulfadiazina
sulfametoxazol
sulfapiridina

sulfisoxazol

trimetoprim

para la meningitis bacteriana aguda y otras
infecciones en algunas zonas geogréaficas

Posible transmisién de Enterobacteriaceae,
incluido E. coli de fuentes no humanas
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Antimicrobianos de importancia elevada (cont.)

Nombre del medicamento Criterio 1 | Criterio 2 | Observaciones

Sulfonas Si No Terapia limitada para la lepra

dapsona

Tetraciclinas Si No Terapia limitada de infecciones causadas por

clortetraciclina
doxiciclina
minociclina
oxitetraciclina
tetraciclina

Chlamydia spp. y Rickettsia spp.

Antimicrobianos de importancia

Nombre del medicamento Criterio 1 | Criterio 2 | Observaciones

Polipéptidos ciclicos No No

bacitracina

Fosfomicina No* No * Podria ser una de las terapias limitadas
para E. coli 0157 productor de shigatoxina
en algunas zonas geograficas

Acido fusidico No* No * Podria ser una de las terapias limitadas
para tratar las infecciones por S. aureus
resistente a multiples medicamentos en
algunas zonas geograficas

Lincosamidas No No

clindamicina

lincomicina

Mupirocina No No

Nitrofurantoinas No No

furazolidona

nitrofurantoina

Nitroimidazoles No* No+ * La evaluacién esta basada unicamente en

- las propiedades antibacterianas
metronidazol T
. + Podria ser una de las terapias limitadas
tinidazol para algunas infecciones por anaerobios,
como C. difficile, en algunas zonas
geograficas

Notas: Otras clases de medicamentos antibacterianos: las clases de medicamentos que no se emplean en humanos y que
unicamente se utilizan en la medicina veterinaria, como arsenicales, bambermicinas, ionéforos, ortosomicinas y quinoxalinas.



Reunién conjunta FAO/OMS/OIE de expertos sobre los antimicrobianos de importancia critica

TABLA A2

Priorizacion de los antimicrobianos clasificados como de importancia critica para la

medicina humana

Antimicrobianos de importancia critica

Nombre del

daptomicina

. Criterio 1.1 | Criterio 1.2 | Criterio 2.1 | Observaciones
medicamento
Aminoglucésidos Bajo Bajo Alto (Criterio 1) Terapia limitada, como
] parte del tratamiento de la endocarditis
amikacina " ; .
enterococica y la tuberculosis resistente
arbekacina a multiples medicamentos
gentamicina (Criterio 2) Posible transmision de
netilmicina Enterococcus spp., Enterobacteriaceae
. (incluido Escherichia coli) y
tobramicina Mycobacterium spp. de fuentes no
estreptomicina humanas
Ansamicinas Alto Alto Bajo (Criterio 1) Terapia limitada como
y - parte de la terapia de enfermedades
rifabutina . . . t .
micobacterianas incluida la tuberculosis,
rifampina y terapia Unica con medicamentos que
.. se puede seleccionar para la resistencia
rifaximina
(Criterio 2) Posible transmision de
Mycobacterium spp. de fuentes no
humanas
Carbapenems y Alto Bajo Alto (Criterio 1) Terapia limitada como parte
otros penems del tratamiento de enfermedades
ertapenem causadas por bacterias Gram negativas
P resistentes a multiples medicamentos
faropenem o . s
o P (Criterio 2) Posible transmision de
Imipenem Enterobacteriaceae, incluidos E. coli'y
meropenem Salmonella spp. de fuentes no humanas
Cefalosporinas (3.2 Alto Alto Alto (Criterio 1) Terapia limitada para la
y 4.2 generacién) meningitis bacteriana aguda y las
. enfermedades causadas por Salmonella
cefixima o . ;
spp. en nifos Ademas, las cefalosporinas
cefotaxima de 4.2 generacion sirven de terapia
cefpodoxima Iimi_tada para el trgte}miento empirico de
. pacientes neutropénicos que presentan
ceftazidima fiebre persistente
ceftizoxima (Criterio 2) Posible transmision de
cefoperazona Enterobacteriaceae, incluidos E. coli y
cefoperazonal Salmonella spp. de fuentes no humanas
sulbactam
ceftriaxona
cefepima
cefpiroma
cefoselis
Lipopéptidos Alto Bajo Bajo (Criterio 1) Terapia limitada de

infecciones causadas por Staphylococcus
aureus resistente a multiples
medicamentos

(Criterio 2) Posible transmision de
Enterococcus spp. y S. aereus resistente
a multiples medicamentos de fuentes no
humanas

(cont.)
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Antimicrobianos de importancia critica (cont.)

Nombre del Criterio 1.1 | Criterio 1.2 | Criterio 2.1 Observaciones
medicamento
Glicilciclina Alto Bajo Alto (Criterio 1) Terapia limitada de
(tetraciclina de infecciones causadas por Staphylococcus
generaciones aureus y bacterias Gram negativas
posteriores) resistentes a multiples medicamentos
tigeciclina (Criterio 2) Posible transmision de
Enterobacteriaceae, incluido E. coli de
fuentes no humanas
Glucopéptidos Alto Bajo* Bajo (Criterio 1) Terapia limitada de
- - infecciones causadas por Staphylococcus
teicoplanina . i
aureus resistente a multiples
vancomicina medicamentos y Enterococcus spp.
(Criterio 2) Posible transmision de
Enterococcus spp. y S. aereus resistente
a multiples medicamentos de fuentes no
humanas
Oxazolidinonas Alto Bajo Bajo (Criterio 1) Terapia limitada de
- - infecciones causadas por Staphylococcus
linezolid . e
aureus resistente a multiples
medicamentos y Enterococcus spp.
(Criterio 2) Posible transmision de
Enterococcus spp. y S. aereus resistente
a multiples medicamentos de fuentes no
humanas
Penicilinas (natural, Bajo* Alto Bajo (Criterio 1) Terapia limitada para la sifilis
aminopenicilinas y (natural), Listeria y Enterococcus spp.
antipseudomonal) (aminopenicilinas)
penicilina G (Criterio 2) Posible transmisién de
penicilina V Enterococcus spp. de fuentes no
o humanas
ampicilina
ampicilina/
sulbactam
amoxicilina
amoxicilina/
clavulanato
piperacilina
piperacilina/
tazobactam
azlocilina
carbenicilina
mezlocilina
ticarcilina
ticarcilina/
clavulanato
Macrélidos Alto Alto Alto (Criterio 1) Terapia limitada de

(incluidos los
compuestos de 14,
15y 16 miembros),
ketolidos
azitromicina
claritromicina
eritromicina
midecamicina
roxitromicina
espiramicina
telitromicina

infecciones causadas por Legionella,
Campylobacter y Salmonella resistente a
multiples medicamentos

(Criterio 2) Posible transmision de
Campylobacter spp. de fuentes no
humanas
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Antimicrobianos de importancia critica (cont.)

empleados
Unicamente

para tratar la
tuberculosis u otras
enfermedades
micobacterianas
cicloserina
etambutol
etionamida
isoniazid

acido
paraaminosalici-lico
pirazinamida

Nombre del Criterio 1.1 | Criterio 1.2 | Criterio 2.1 | Observaciones

medicamento

Quinolonas Alto Alto Alto (Criterio 1) Terapia limitada para

- - Campylobacter spp., enfermedades

cinoxacina invasivas causadas por Salmonella spp.,

acido nalidixico e infecciones por Shigella spp. resistente

acido pipemidico a multiples medicamentos

ciprofloxacina (Criterio 2) Posible transmision

. de Campylobacter spp. y

eno.xacma. Enterobacteriaceae, incluidos E. coli y

gatifloxacina Salmonella spp. de fuentes no humanas

gemifloxacina

levofloxacina

lomefloxacina

moxifloxacina

norfloxacina

ofloxacina

esparfloxacina

Estreptograminas Alto Bajo Bajo (Criterio 1) Terapia limitada de

- — infecciones causadas por Enterococcus

quinupristina/ faecium resistente a multiples

dalfopristina, medicamentos y S. aureus

pristinamicina o ) .
(Criterio 2) Posible transmision de
Enterococcus spp. y S. aereus resistente
a multiples medicamentos de fuentes no
humanas

Medicamentos Alto Alto Bajo Criterio 1) Terapia limitada para la

tuberculosis y otras enfermedades
causadas por Mycobacterium spp.y ,
para muchos de estos medicamentos,
terapia Unica con medicamentos que se
puede seleccionar para la resistencia

(Criterio 2) Posible transmision de
Mycobacterium spp. de fuentes no
humanas

Notas: La amoxicilina se clasifica como de importancia critica pero no se ha clasificado en este informe como medicamento para

tratar a un gran nimero absoluto de individuos que padezcan enfermedades graves por la incidencia de infecciones por Listeria
y enterocécicas [criterio 1.1). Sin embargo, en los paises de escasos ingresos, la amoxicilina podria usarse en gran medida para

muchas infecciones (criterio 1.2), y su uso principal podria ser en infecciones graves, como la neumonia, que presentan una gran

carga. Dichos paises podrian clasificar la amoxicilina como “alto” en el criterio 1.1.
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Uso de antimicrobianos en
grandes animales y en alimentos
agropecuarios. Su implicancia en

humanos.

ANEXO II:

Evaluacion del riesgo asociado a
la resistencia a los
antimicrobianos como
consecuencia del uso de
antimicrobianos



Cddigo Sanitario para los Animales Terrestres

Capitulo 6.10.

Evaluacion del riesgo asociado a la resistencia a los antimicrobianos como
consecuencia del uso de antimicrobianos

Articulo 6.10.1.

Recomendaciones para analizar los riesgos que entrafian para la salud de las personas y de
los animales las bacterias de origen animal resistentes a los antimicrobianos

1.

4.

Introduccién

La administracion de antimicrobianos a los animales con fines terapéuticos o
profilacticos, o con objeto de acelerar su crecimiento, puede disminuir la eficacia de
su utilizacién en medicina veterinaria y humana a causa del desarrollo de cepas de
microorganismos patdgenos resistentes a los antimicrobianos. Este riesgo puede
traducirse por la pérdida de la eficacia terapéutica de uno o varios medicamentos
antimicrobianos e implicar la aparicion de microorganismos multiresistentes.

Objetivo

El principal objetivo del analisis del riesgo asociado a la resistencia de
microorganismos de origen animal a los antimicrobianos es ofrecer a los Miembros
de la OIE un método transparente, objetivo y justificable cientificamente para
proceder a la evaluacion y la gestién de los riesgos que entrafia para la salud de las
personas y de los animales el desarrollo de esa resistencia como consecuencia de la
administracion de antimicrobianos a los animales.

Proceso de anélisis del riesgo

En el Titulo 2 del Codigo Terrestre se describen los principios del andlisis del

resgo.

Se debe emprender siempre una evaluacién cualitativa del riesgo cuyo resultado
determinaré la posibilidad y/o necesidad de proceder a una evaluacion cuantitativa.

Identificacion del peligro
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A efectos del presente capitulo, el peligro es el determinante de resistencia que
surge como consecuencia de la administracion de un antimicrobiano especifico a los
animales. Esta definicion refleja tanto el desarrollo de resistencia por una especie
determinada de microorganismos patdgenos como el desarrollo de un determinante
de resistencia que puede ser transmitido de una especie de microorganismos a otro.
Las circunstancias en las que el peligro puede tener consecuencias perjudiciales son
todas las situaciones en las cuales personas 0 animales puedan verse expuestos a un
agente patdgeno que contenga ese determinante de resistencia, caer enfermos y ser
tratados con un antimicrobiano que haya dejado de ser eficaz a causa de la
resistencia.

Evaluacién del riesgo

La evaluacion del riesgo que entrafian para la salud de las personas y de los
animales las microorganismos resistentes a los antimicrobianos como consecuencia
de la administracion de antimicrobianos a los animales debe tener en cuenta los
siguientes elementos:

a. probabilidad de aparicion de microorganismos resistentes como
consecuencia de la administracion de uno o varios antimicrobianos o, mas
especificamente, de determinantes de resistencia si existe posibilidad de
transmision entre microorganismaos;

b. todas las vias posibles de exposicion de las personas a microorganismos
resistentes o a determinantes de resistencia, importancia de dichas vias y
grado de exposicion;

c. consecuencias de la exposicion en términos de riesgos para la salud de las
personas y de los animales.

Articulo 6.10.2.

Analisis de los riesgos para la salud humana

1.

2.

Definicidn del riesgo

Infeccidn de seres humanos por microorganismos que han adquirido resistencia a
determinado antimicrobiano administrado a los animales y pérdida consecutiva del
beneficio de la terapia antimicrobiana destinada a combatir la infeccién humana.

Identificacion del peligro
o Bacterias que han adquirido resistencia (incluso resistencia multiple) como
consecuencia de la administracion de uno o varios antimicrobianos a los
animales.
o Bacterias que han adquirido uno o varios determinantes de resistencia de
otros microorganismos que, a su vez, han adquirido resistencia como
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consecuencia de la administracién de uno o varios antimicrobianos a los
animales.

La identificacion del peligro debe tener en cuenta la clase o subclase de
antimicrobiano(s) considerado(s). Esta definicion debera leerse conjuntamente con
el punto 4 del Articulo 6.10.1.

3. Evaluacion de la difusion

Una evaluacién de la difusién describe los procesos bioldgicos necesarios para que
la administracion de determinado antimicrobiano a los animales conduzca a la
difusion de microorganismos resistentes o de determinantes de resistencia en un
medio determinado, y estima asimismo cualitativa o cuantitativamente la
probabilidad de que se produzca esa difusion. La evaluacion de la difusion describe
la probabilidad de difusién de cada uno de los peligros posibles en cada serie de
circunstancias concretas con respecto a cantidades y momentos, e indica como
podrian ser modificados por diferentes acciones, acontecimientos 0 medidas.

La evaluacion de la difusion debe tener en cuenta los siguientes factores:

especies animales tratadas con el/los antimicrobiano(s) considerado(s)
numero de animales tratados y distribucion geogréafica de los mismos
cantidad administrada y duracion del tratamiento
diferencias de modos y vias de administracion del/de los antimicrobiano(s)
propiedades farmacodindmicas/farmacocinéticas del/de los
antimicrobiano(s)
o desarrollo de resistencia por los microorganismos como consecuencia de la
administracion del/de los antimicrobiano(s)
o mecanismo de transmision directa o indirecta de la resistencia
o resistencia cruzada y/o resistencia combinada con respecto a otros
antimicrobianos
o Vvigilancia de los animales, de los productos de origen animal y de los
despojos de origen animal para la deteccién de microorganismos resistentes.
4. Evaluacién de la exposicion

O O 0O oo

Una evaluacion de la exposicion describe los procesos bioldgicos necesarios para la
exposicion de personas a las microorganismos resistentes o a los determinantes de
resistencia difundidos por determinada administracion de un antimicrobiano a los
animales, y estima asimismo la probabilidad de que se produzcan esas exposiciones.
La probabilidad de exposicion a los peligros identificados se estima teniendo en
cuenta determinadas condiciones de exposicion con respecto a cantidades,
momentos, frecuencia, duracién de la exposicion, vias de exposicion, y en funcion
del nimero, de la condicién y de otras caracteristicas de la poblacién humana
expuesta a los peligros.
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La evaluacion de la difusion debe tener en cuenta los siguientes factores:

(o}

(@]

(o}

demografia humana y héabitos de consumo de alimentos, incluidas las
costumbres y tradiciones culturales,

prevalencia de microorganismos resistentes en los alimentos,
contaminacion medioambiental por microorganismos resistentes,
prevalencia de alimentos para animales contaminados por microorganismos
resistentes,

transmision de microorganismos resistentes entre las personas, los animales
y el medio ambiente,

medidas de descontaminacion microbiana de los alimentos destinados al
consumo humano,

carga microbiana de los alimentos contaminados en el lugar de consumo,
capacidad de supervivencia y redistribucion de los microorganismos
resistentes durante el proceso de produccion de los alimentos destinados al
consumo humano (incluidas las operaciones de sacrificio, transformacion,
almacenamiento, transporte y venta al por menor),

métodos de eliminacion de los despojos y posibilidad de exposicion humana
a microorganismos resistentes o a determinantes de resistencia presentes en
los despojos,

lugar de consumo de los alimentos (restaurante, cocina casera),

diferencias de métodos de consumo y de manipulacion de los alimentos en
las poblaciones o subpoblaciones expuestas,

capacidad de los microorganismos resistentes de establecerse en los seres
humanos,

transmision de los microorganismos consideradas de ser humano a ser
humano,

capacidad de las microorganismos resistentes de transmitir resistencia a los
microorganismos comensales del organismo humano y a los agentes
zoonaticos,

cantidad y tipo de antimicrobianos utilizados para combatir infecciones
humanas,

farmacocinética (metabolismo, biodisponibilidad, acceso a la flora
intestinal).

5. Evaluacién de las consecuencias

Una evaluacion de las consecuencias describe la relacion entre determinadas
exposiciones a microorganismos resistentes o a determinantes de resistencia y las
consecuencias de esas exposiciones. Debe existir una causa por la que esas
exposiciones tienen consecuencias sanitarias 0 medioambientales perjudiciales que
pueden, a su vez, tener consecuencias socioecondmicas. La evaluacién de las
consecuencias describe las consecuencias que puede tener una exposicion
determinada y estima la probabilidad de que se produzcan.

La evaluacion de las consecuencias debe tener en cuenta los siguientes factores:
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o relaciones dosis-respuesta

o diferencias de susceptibilidad a la enfermedad de las poblaciones o
subpoblaciones expuestas

o diferencias y frecuencia de los efectos de la pérdida de eficacia de los
antimicrobianos en la salud humana

o cambios de costumbres en medicina humana debidos a una menor confianza
en los antimicrobianos

o cambios de habitos de consumo de alimentos debidos a una pérdida de
confianza en la salubridad de los productos alimentarios y a riesgos
secundarios asociados

o gastos asociados

o interferencia con una terapia antimicrobiana de primera linea/de eleccion en
medicina humana

o utilidad prevista del antimicrobiano en el futuro (precision del periodo de
tiempo)

o prevalencia de la resistencia en los agentes patdgenos para los seres
humanos consideradas.

6. Estimacion del riesgo

Una estimacion del riesgo o suma los resultados de la evaluacion de la difusion, de
la evaluacion de la exposicion y de la evaluacién de las consecuencias para obtener
una estimacion general de los riesgos asociados a los peligros. Por consiguiente, la
estimacion del riesgo toma en cuenta todo el proceso de materializacion del riesgo,
desde el peligro identificado hasta las consecuencias indeseables.

La estimacion del riesgo debe tener en cuenta los siguientes factores:

o nuamero de personas que enferman y proporcion de ellas afectadas por cepas
de microorganismos resistentes

o aumento de la gravedad o de la duracién de la enfermedad infecciosa

numero de personas/dias de enfermedad al afio

o muertes (nimero total de muertes al afio; probabilidad de que muera al afio o

a lo largo de su vida cualquier miembro de la poblacion o de una

subpoblacion més expuesta)

importancia de la patologia causada por el microorganismo considerado

ausencia de una terapia antimicrobiana alternativa

incidencia de la resistencia observada en las personas

consecuencias que permitan una suma ponderada de las distintas

repercusiones del riesgo (enfermedad y hospitalizacién, por ejemplo).

7. Opciones de gestion del riesgo y comunicacion del riesgo

o

O O 0O o

Las opciones de gestion del riesgo y la informacidn sobre el riesgo deben ser
verificadas y revisadas continuamente para asegurarse de que se alcanzan los
objetivos perseguidos.
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Articulo 6.10.3.
Analisis de los riesgos para la salud de los animales
1. Analisis de los riesgos para la salud de los animales
Infeccidn de animales por microorganismos que han adquirido resistencia a
determinado(s) antimicrobiano(s) administrado(s) a los animales y pérdida

consecutiva del beneficio de la terapia antimicrobiana destinada a combatir la
infeccion animal.

2. ldentificacion del peligro

o Bacterias que han adquirido resistencia (incluso resistencia multiple) como
consecuencia de la administracion de uno o varios antimicrobianos a los
animales.

o Bacterias que han adquirido uno o varios determinantes de resistencia de
otros microorganismos que, a su vez, han adquirido resistencia como
consecuencia de la administracion de uno o varios antimicrobianos a los
animales.

La identificacidn del peligro debe tener en cuenta la clase o subclase de
antimicrobianos considerados. Esta definicion debera leerse conjuntamente con el
punto 4 del Articulo 6.10.1.

3. Evaluacidn de la difusién
La evaluacion de la difusion debe tener en cuenta los siguientes factores:

o especies animales tratadas

o numero de animales tratados, sexo, edad y distribucion geogréafica de los
mismos

o cantidad administrada y duracion del tratamiento

diferencias de modos y vias de administracion del/de los antimicrobiano(s)

propiedades farmacodindmicas/farmacocinéticas del/de los

antimicrobiano(s)

lugar y tipo de infeccién

desarrollo de microorganismos resistentes

mecanismos Yy vias de transmision de la resistencia

resistencia cruzada y/o resistencia combinada

vigilancia de los animales, de los productos de origen animal y de los

despojos de origen animal para la deteccion de microorganismos resistentes.

4. Evaluacion de la exposicion

o O

O O 0O oo

La evaluacion de la exposicion debe tener en cuenta los siguientes factores:
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o O

O O 0O oo

(o}

prevalencia y tendencias de los microorganismos resistentes en los animales
clinicamente enfermos y clinicamente sanos

prevalencia de microorganismos resistentes en los alimentos para animales o
en el ambiente animal

transmision de microorganismos resistentes de animal a animal
numero/porcentaje de animales tratados

diseminacion de microorganismos resistentes por los animales (métodos de
explotacion del ganado, movimientos de ganado)

cantidades de antimicrobiano(s) administrado(s) a los animales
caracteristicas del tratamiento (dosis, via de administracién, duracion)
capacidad de supervivencia de los microorganismos resistentes

exposicion de los animales salvajes a microorganismos resistentes

métodos de eliminacion de los despojos y posibilidad de exposicién de los
animales a microorganismos resistentes o a determinantes de resistencia
presentes en los despojos

capacidad de los microorganismos resistentes de establecerse en la flora
intestinal de los animales

exposicion a determinantes de resistencia procedentes de otras fuentes
dosis, via de administracion y duracion del tratamiento

farmacocinética (metabolismo, biodisponibilidad, acceso a la flora
intestinal)

transmision de microorganismos resistentes entre las personas, los animales
y el medio ambiente.

5. Evaluacion de las consecuencias

La evaluacion de las consecuencias debe tener en cuenta los siguientes factores:

(6]
(0]

(0]
(0]
(0]

relaciones dosis-respuesta

diferencias de susceptibilidad a la enfermedad de las poblaciones expuestas
y de subpoblaciones de éstas

diferencias y frecuencia de los efectos de la pérdida de eficacia de los
antimicrobianos en la salud de los animales

cambios de préacticas debidos a una menor confianza en los antimicrobianos
gastos asociados

utilidad prevista del antimicrobiano en el futuro (precisién del periodo de
tiempo).

6. Estimacion del riesgo

La estimacion del riesgo debe tener en cuenta los siguientes factores:

(6]
(0]
(6]

numero de fracasos terapéuticos debidos a microorganismos resistentes
bienestar de los animales
costo econémico
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o muertes (nimero total de muertes al afio; probabilidad de que muera al afio o
a lo largo de su vida cualquier miembro de la poblacion o un miembro de
una determinada subpoblacion mas expuesta)
o incidencia de la resistencia observada en los animales.
7. Opciones de gestion del riesgo y comunicacion del riesgo

Las opciones de gestion del riesgo y la informacion sobre el riesgo deben ser
verificadas y revisadas continuamente para asegurarse de que se alcanzan los
objetivos perseguidos.

Se aplican las recomendaciones pertinentes (Articulos 2.1.5., 2.1.6. y 2.1.7. del
Caodigo Terrestre).

Se dispone de una gama de opciones de gestion del riesgo para minimizar la
emergencia y la propagacion de resistencia a los agentes antimicrobianos, y éstas
incluyen opciones de gestidn del riesgo reguladoras y no reguladoras, tales como la
elaboracion de cddigos de practica relativos al uso de agentes antimicrobianos en la
ganaderia. Las decisiones relativas a la gestion del riesgo deben tener plenamente
en cuenta las consecuencias de estas diferentes opciones para la sanidad humana, asi
como para la salud y el bienestar de los animales, y también tener en cuenta
factores econdmicos y las cuestiones medioambientales asociadas. La lucha eficaz
contra ciertas enfermedades bacterianas de los animales tendra el beneficio
adicional de reducir los riesgos asociados a la resistencia a los agentes
antimicrobianos, en los casos en que la enfermedad bacteriana considerada también
haya desarrollado resistencia a los agentes antimicrobianos. Es esencial una
comunicacion adecuada con todas las partes interesadas durante todo el proceso de
evaluacion de riesgos.

Capitulo 6.10.

Evaluacion del riesgo asociado a la resistencia a los antimicrobianos como consecuencia
del uso de antimicrobianos

Articulo 6.10.1.

Recomendaciones para analizar los riesgos que entrafian para la salud de las personas y de
los animales las bacterias de origen animal resistentes a los antimicrobianos

1. Introduccién

La administracion de antimicrobianos a los animales con fines terapéuticos o
profilacticos, o con objeto de acelerar su crecimiento, puede disminuir la eficacia de
su utilizacién en medicina veterinaria y humana a causa del desarrollo de cepas de
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microorganismos patdgenos resistentes a los antimicrobianos. Este riesgo puede
traducirse por la pérdida de la eficacia terapéutica de uno o varios medicamentos
antimicrobianos e implicar la aparicion de microorganismos multiresistentes.

2. Objetivo

El principal objetivo del analisis del riesgo asociado a la resistencia de
microorganismos de origen animal a los antimicrobianos es ofrecer a los Miembros
de la OIE un método transparente, objetivo y justificable cientificamente para
proceder a la evaluacion y la gestién de los riesgos que entrafia para la salud de las
personas y de los animales el desarrollo de esa resistencia como consecuencia de la
administracion de antimicrobianos a los animales.

3. Proceso de andlisis del riesgo

En el Titulo 2 del Codigo Terrestre se describen los principios del andlisis del

resgo.

Se debe emprender siempre una evaluacién cualitativa del riesgo cuyo resultado
determinara la posibilidad y/o necesidad de proceder a una evaluacion cuantitativa.

4. ldentificacion del peligro

A efectos del presente capitulo, el peligro es el determinante de resistencia que
surge como consecuencia de la administracion de un antimicrobiano especifico a los
animales. Esta definicion refleja tanto el desarrollo de resistencia por una especie
determinada de microorganismos patdgenos como el desarrollo de un determinante
de resistencia que puede ser transmitido de una especie de microorganismos a otro.
Las circunstancias en las que el peligro puede tener consecuencias perjudiciales son
todas las situaciones en las cuales personas 0 animales puedan verse expuestos a un
agente patdgeno que contenga ese determinante de resistencia, caer enfermos y ser
tratados con un antimicrobiano que haya dejado de ser eficaz a causa de la
resistencia.

5. Evaluacién del riesgo

La evaluacion del riesgo que entrafian para la salud de las personas y de los
animales las microorganismos resistentes a los antimicrobianos como consecuencia
de la administracion de antimicrobianos a los animales debe tener en cuenta los
siguientes elementos:

a. probabilidad de aparicién de microorganismos resistentes como
consecuencia de la administracion de uno o varios antimicrobianos o, mas
especificamente, de determinantes de resistencia si existe posibilidad de
transmision entre microorganismos;
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b. todas las vias posibles de exposicion de las personas a microorganismos
resistentes o a determinantes de resistencia, importancia de dichas vias y
grado de exposicion;

c. consecuencias de la exposicion en términos de riesgos para la salud de las
personas y de los animales.

Articulo 6.10.2.
Analisis de los riesgos para la salud humana
1. Definicién del riesgo

Infeccion de seres humanos por microorganismos que han adquirido resistencia a
determinado antimicrobiano administrado a los animales y pérdida consecutiva del
beneficio de la terapia antimicrobiana destinada a combatir la infeccion humana.

2. ldentificacion del peligro

o Bacterias que han adquirido resistencia (incluso resistencia multiple) como
consecuencia de la administracion de uno o varios antimicrobianos a los
animales.

o Bacterias que han adquirido uno o varios determinantes de resistencia de
otros microorganismos que, a su vez, han adquirido resistencia como
consecuencia de la administracion de uno o varios antimicrobianos a los
animales.

La identificacion del peligro debe tener en cuenta la clase o subclase de
antimicrobiano(s) considerado(s). Esta definicion debera leerse conjuntamente con
el punto 4 del Articulo 6.10.1.

3. Evaluacion de la difusion

Una evaluacion de la difusidn describe los procesos bioldgicos necesarios para que
la administracion de determinado antimicrobiano a los animales conduzca a la
difusion de microorganismos resistentes o de determinantes de resistencia en un
medio determinado, y estima asimismo cualitativa o cuantitativamente la
probabilidad de que se produzca esa difusion. La evaluacion de la difusion describe
la probabilidad de difusién de cada uno de los peligros posibles en cada serie de
circunstancias concretas con respecto a cantidades y momentos, e indica como
podrian ser modificados por diferentes acciones, acontecimientos 0 medidas.

La evaluacion de la difusion debe tener en cuenta los siguientes factores:

o especies animales tratadas con el/los antimicrobiano(s) considerado(s)
o numero de animales tratados y distribucion geografica de los mismos
o cantidad administrada y duracién del tratamiento
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(o}

diferencias de modos y vias de administracion del/de los antimicrobiano(s)
propiedades farmacodinamicas/farmacocinéticas del/de los
antimicrobiano(s)

desarrollo de resistencia por los microorganismos como consecuencia de la
administracion del/de los antimicrobiano(s)

mecanismo de transmision directa o indirecta de la resistencia

resistencia cruzada y/o resistencia combinada con respecto a otros
antimicrobianos

vigilancia de los animales, de los productos de origen animal y de los
despojos de origen animal para la deteccion de microorganismos resistentes.

4. Evaluacion de la exposicion

Una evaluacion de la exposicion describe los procesos bioldgicos necesarios para la
exposicion de personas a las microorganismos resistentes o a los determinantes de
resistencia difundidos por determinada administracion de un antimicrobiano a los
animales, y estima asimismo la probabilidad de que se produzcan esas exposiciones.
La probabilidad de exposicion a los peligros identificados se estima teniendo en
cuenta determinadas condiciones de exposicion con respecto a cantidades,
momentos, frecuencia, duracion de la exposicion, vias de exposicion, y en funcion
del nimero, de la condicién y de otras caracteristicas de la poblacién humana
expuesta a los peligros.

La evaluacion de la difusion debe tener en cuenta los siguientes factores:

(o}

@]

demografia humana y habitos de consumo de alimentos, incluidas las
costumbres y tradiciones culturales,

prevalencia de microorganismos resistentes en los alimentos,
contaminacion medioambiental por microorganismos resistentes,
prevalencia de alimentos para animales contaminados por microorganismos
resistentes,

transmision de microorganismos resistentes entre las personas, los animales
y el medio ambiente,

medidas de descontaminacion microbiana de los alimentos destinados al
consumo humano,

carga microbiana de los alimentos contaminados en el lugar de consumo,
capacidad de supervivencia y redistribucién de los microorganismos
resistentes durante el proceso de produccién de los alimentos destinados al
consumo humano (incluidas las operaciones de sacrificio, transformacion,
almacenamiento, transporte y venta al por menor),

métodos de eliminacidn de los despojos y posibilidad de exposicién humana
a microorganismos resistentes o a determinantes de resistencia presentes en
los despojos,

lugar de consumo de los alimentos (restaurante, cocina casera),

diferencias de métodos de consumo y de manipulacion de los alimentos en
las poblaciones o subpoblaciones expuestas,
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o capacidad de los microorganismos resistentes de establecerse en los seres
humanos,

o transmision de los microorganismos consideradas de ser humano a ser
humano,

o capacidad de las microorganismos resistentes de transmitir resistencia a los
microorganismos comensales del organismo humano y a los agentes
zoonoticos,

o cantidad y tipo de antimicrobianos utilizados para combatir infecciones
humanas,

o farmacocinética (metabolismo, biodisponibilidad, acceso a la flora
intestinal).

5. Evaluacion de las consecuencias

Una evaluacion de las consecuencias describe la relacion entre determinadas
exposiciones a microorganismos resistentes o a determinantes de resistencia y las
consecuencias de esas exposiciones. Debe existir una causa por la que esas
exposiciones tienen consecuencias sanitarias 0 medioambientales perjudiciales que
pueden, a su vez, tener consecuencias socioecondémicas. La evaluacion de las
consecuencias describe las consecuencias que puede tener una exposicién
determinada y estima la probabilidad de que se produzcan.

La evaluacion de las consecuencias debe tener en cuenta los siguientes factores:

o relaciones dosis-respuesta

o diferencias de susceptibilidad a la enfermedad de las poblaciones o
subpoblaciones expuestas

o diferencias y frecuencia de los efectos de la pérdida de eficacia de los
antimicrobianos en la salud humana

o cambios de costumbres en medicina humana debidos a una menor confianza
en los antimicrobianos

o cambios de habitos de consumo de alimentos debidos a una pérdida de
confianza en la salubridad de los productos alimentarios y a riesgos
secundarios asociados

o gastos asociados

o interferencia con una terapia antimicrobiana de primera linea/de eleccion en
medicina humana

o utilidad prevista del antimicrobiano en el futuro (precision del periodo de
tiempo)

o prevalencia de la resistencia en los agentes patdgenos para los seres
humanos consideradas.

6. Estimacion del riesgo

Una estimacion del riesgo o suma los resultados de la evaluacion de la difusion, de
la evaluacion de la exposicion y de la evaluacion de las consecuencias para obtener
una estimacion general de los riesgos asociados a los peligros. Por consiguiente, la
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estimacion del riesgo toma en cuenta todo el proceso de materializacion del riesgo,
desde el peligro identificado hasta las consecuencias indeseables.

La estimacion del riesgo debe tener en cuenta los siguientes factores:

(o}

o

O O OO

numero de personas que enferman y proporcion de ellas afectadas por cepas
de microorganismos resistentes

aumento de la gravedad o de la duracion de la enfermedad infecciosa
namero de personas/dias de enfermedad al afio

muertes (nUmero total de muertes al afio; probabilidad de que muera al afio o
a lo largo de su vida cualquier miembro de la poblacion o de una
subpoblacion méas expuesta)

importancia de la patologia causada por el microorganismo considerado
ausencia de una terapia antimicrobiana alternativa

incidencia de la resistencia observada en las personas

consecuencias que permitan una suma ponderada de las distintas
repercusiones del riesgo (enfermedad y hospitalizacién, por ejemplo).

7. Opciones de gestion del riesgo y comunicacion del riesgo

Las opciones de gestion del riesgo y la informacion sobre el riesgo deben ser
verificadas y revisadas continuamente para asegurarse de que se alcanzan los
objetivos perseguidos.

Articulo 6.10.3.

Anadlisis de los riesgos para la salud de los animales

1. Analisis de los riesgos para la salud de los animales

2.

Infeccion de animales por microorganismos que han adquirido resistencia a

determinado(s) antimicrobiano(s) administrado(s) a los animales y pérdida
consecutiva del beneficio de la terapia antimicrobiana destinada a combatir la
infeccion animal.

Identificacion del peligro
o Bacterias que han adquirido resistencia (incluso resistencia multiple) como

consecuencia de la administracion de uno o varios antimicrobianos a los
animales.

Bacterias que han adquirido uno o varios determinantes de resistencia de
otros microorganismos que, a su vez, han adquirido resistencia como
consecuencia de la administracion de uno o varios antimicrobianos a los
animales.
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La identificacion del peligro debe tener en cuenta la clase o subclase de

antimicrobianos considerados. Esta definicion debera leerse conjuntamente con el
punto 4 del Articulo 6.10.1.

3. Evaluacion de la difusion

La evaluacion de la difusion debe tener en cuenta los siguientes factores:

(0]
(6]

o O

O O 0O oo

especies animales tratadas

numero de animales tratados, sexo, edad y distribucion geogréafica de los
mismos

cantidad administrada y duracion del tratamiento

diferencias de modos y vias de administracion del/de los antimicrobiano(s)
propiedades farmacodindmicas/farmacocinéticas del/de los
antimicrobiano(s)

lugar y tipo de infeccién

desarrollo de microorganismos resistentes

mecanismos Yy vias de transmision de la resistencia

resistencia cruzada y/o resistencia combinada

vigilancia de los animales, de los productos de origen animal y de los
despojos de origen animal para la deteccion de microorganismos resistentes.

4. Evaluacién de la exposicion

La evaluacion de la exposicion debe tener en cuenta los siguientes factores:

(o}

o O

O O 0O oo

prevalencia y tendencias de los microorganismos resistentes en los animales
clinicamente enfermos y clinicamente sanos

prevalencia de microorganismos resistentes en los alimentos para animales o
en el ambiente animal

transmision de microorganismos resistentes de animal a animal
numero/porcentaje de animales tratados

diseminacion de microorganismos resistentes por los animales (métodos de
explotacion del ganado, movimientos de ganado)

cantidades de antimicrobiano(s) administrado(s) a los animales
caracteristicas del tratamiento (dosis, via de administracion, duracion)
capacidad de supervivencia de los microorganismos resistentes

exposicién de los animales salvajes a microorganismos resistentes

métodos de eliminacidn de los despojos y posibilidad de exposicién de los
animales a microorganismos resistentes o a determinantes de resistencia
presentes en los despojos

capacidad de los microorganismos resistentes de establecerse en la flora
intestinal de los animales

exposicion a determinantes de resistencia procedentes de otras fuentes
dosis, via de administracion y duracion del tratamiento
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o farmacocinética (metabolismo, biodisponibilidad, acceso a la flora
intestinal)
o transmision de microorganismos resistentes entre las personas, los animales
y el medio ambiente.
5. Evaluacion de las consecuencias

La evaluacion de las consecuencias debe tener en cuenta los siguientes factores:

o relaciones dosis-respuesta

o diferencias de susceptibilidad a la enfermedad de las poblaciones expuestas
y de subpoblaciones de éstas

o diferencias y frecuencia de los efectos de la pérdida de eficacia de los
antimicrobianos en la salud de los animales

o cambios de préacticas debidos a una menor confianza en los antimicrobianos

o gastos asociados

o utilidad prevista del antimicrobiano en el futuro (precisién del periodo de
tiempo).

6. Estimacion del riesgo

La estimacion del riesgo debe tener en cuenta los siguientes factores:

namero de fracasos terapéuticos debidos a microorganismos resistentes
bienestar de los animales
costo econémico
muertes (numero total de muertes al afio; probabilidad de que muera al afio o
a lo largo de su vida cualquier miembro de la poblacion o un miembro de
una determinada subpoblacion mas expuesta)

o incidencia de la resistencia observada en los animales.
7. Opciones de gestidn del riesgo y comunicacion del riesgo

O O oo

Las opciones de gestion del riesgo y la informacion sobre el riesgo deben ser
verificadas y revisadas continuamente para asegurarse de que se alcanzan los
objetivos perseguidos.

Se aplican las recomendaciones pertinentes (Articulos 2.1.5., 2.1.6. y 2.1.7. del
Caodigo Terrestre).

Se dispone de una gama de opciones de gestion del riesgo para minimizar la
emergencia y la propagacion de resistencia a los agentes antimicrobianos, y éstas
incluyen opciones de gestion del riesgo reguladoras y no reguladoras, tales como la
elaboracion de cddigos de practica relativos al uso de agentes antimicrobianos en la
ganaderia. Las decisiones relativas a la gestion del riesgo deben tener plenamente
en cuenta las consecuencias de estas diferentes opciones para la sanidad humana, asi
como para la salud y el bienestar de los animales, y también tener en cuenta
factores econdmicos y las cuestiones medioambientales asociadas. La lucha eficaz
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contra ciertas enfermedades bacterianas de los animales tendré el beneficio
adicional de reducir los riesgos asociados a la resistencia a los agentes
antimicrobianos, en los casos en que la enfermedad bacteriana considerada también
haya desarrollado resistencia a los agentes antimicrobianos. Es esencial una
comunicacion adecuada con todas las partes interesadas durante todo el proceso de
evaluacion de riesgos.
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