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INTRODUCCION

En 1928 cuando un cientifico escocés que trabajaba en Hospital ST. Mary,
Londres, Alexander Fleming descubre de manera fortuita la penicilina,
observando que un moho que contaminaba uno de sus placas de cultivo
ocasionaba la lisis de las bacterias vecinas. Dicho moho pertenecia al género
Penicillium, razon por la cual Fleming llamo a la sustancia antibacteriana
penicilina, este primer compuesto natural con actividad antibacteriana supuso un
hito en la historia de la medicina y un antes y después en el tratamiento de las

enfermedades infecciosas.

Los antibacterianos se encuentran entre los farmacos mas utilizados en todo el
mundo, su uso apropiado permite salvar muchas vidas. Sin embargo, el empleo
indiscriminado eleva los costos de la asistencia sanitaria, provoca la aparicion de
muchos efectos secundarios, interacciones farmacologicas y estimula la
aparicion de resistencias bacterianas que convierten en insensibles a farmacos

hasta entonces muy valiosos.

La resistencia antimicrobiana es un problema global que afecta tanto a la salud
humana como a la sanidad animal, asi como a la ganaderia, la agricultura, el
medioambiente, el comercio y por lo tanto a la economia mundial; si no se logra

controlar generara un aumento pronunciado de la pobreza.

La resistencia adquirida es unas de las limitaciones mas importantes de la
guimioterapia antibacteriana eficaz. La aparicibn de esta resistencia puede
deberse a una mutacién de genes residentes o a la adquisicion de nuevos genes.
Las poblaciones bacterianas resistentes proliferan en zonas donde se utilizan
mucho los antimicrobianos, en las que alcanzan una ventaja selectiva sobre las

poblaciones sensibles.

La resistencia a los antimicrobianos plantea una amenaza grave para la salud

publica. Las cepas farmacorresistentes de agentes infecciosos estan



repercutiendo de forma devastadora en la lucha contra diversas patologias,

causando millones de muertes cada afio en todo el mundo.

La pandemia de COVID 19 nos ha dejado en una situacion aun mas vulnerable
frente a las bacterias debido a la sobreutilizacién del antibiético por miedo a
coinfecciones bacterianas y al uso indiscriminado de antibiéticos motivado por la

desesperacion y por una evidencia cientifica controvertida y débil.

Al inicio de la crisis sanitaria se realizO un uso excesivo de antibiéticos en las
hospitalizaciones por la urgencia y la falta de consenso cientifico, lo que ha
supuesto un caldo de cultivo prefecto para empeorar la resistencia de las

bacterias a los antibioticos.

Diversos estudios sefialan que entre un 30 a 60% de los antimicrobianos
utilizados en la unidad de cuidados intensivos son innecesarios, inapropiados o

subdptimos.

Un reporte reciente estima que la mortalidad relacionada a la resistencia
antibidtica, para el afio 2050, ascendera a 10 millones de personas, si no se

toman medidas globales que confronten este problema.

Recomendar esquemas especificos no resulta posible, dado que, la variabilidad
de los factores de inducen resistencia a antibiéticos resulta en que cada
instituciéon de salud deba elaborar politicas y guias clinicas que incluyan
propuestas sobre terapias empiricas segun su realidad local. Sin embargo, una
de las técnicas que ha demostrado mayor eficacia durante la administracion de
antibidticos en pro de disminuir la formacion de resistencia antimicrobiana ha sido
el de-escalar, el cual es un proceso que permite, tan pronto como la informacion
microbioldgica esté disponible, ajustar el espectro y el nimero de antimicrobianos
al minimo indispensable para lograr el adecuado control microbioldgico del

cuadro infeccioso.



1. OBJETIVO DE INVESTIGACION

1.1 Objetivo primario

Identificar la resistencia antimicrobiana de los antibioticos utilizados mas
frecuentemente durante la pandemia COVID 19, y la repercusion de este

problema sobre la salud de la poblacion y la economia global.

1.2 Objetivos secundarios

¢ Definir los antimicrobianos més frecuentemente utilizados en COVID 19.

e Determinar el incremento de la resistencia de algunos antibiéticos utilizados
en infecciones comunes posterior a Pandemia COVID 19.

e Analizar el impacto de la resistencia antimicrobiana sobre la economia global.

e Generar una estrategia que permita al personal médico la prescripcion
adecuada de antibiético en pacientes con COVID 19, a fin de evitar

resistencia antimicrobiana.



GLOSARIO

Antibiético bactericida: son aquellos que matan a las bacterias
comprendidas en su espectro de actividad

Antibiético bacteriostatico: son aquellos que Unicamente inhiben el
crecimiento bacteriano.

Practica sanitaria adecuada: cuando se la adopta en situaciones en las
que su efectividad haya sido probada, pero también, cuando se evita su
uso en aquellas situaciones que hayan demostrado ocasionar mas riesgos
gue beneficios.

Resistencia a los antibidticos: se define como capacidad que tiene una
bacteria para sobrevivir a concentraciones de antibiotico que inhibe o
matan a otras de la misma especie.

La resistencia intrinseca: es un fenobmeno que surge de forma natural,
en ausencia de mecanismos de presion de seleccion antimicrobiana y se
caracteriza por ser inherente a una especie en particular.

La resistencia adquirida: es un verdadero cambio de la composicion
genética, de tal manera que, si una bacteria alguna vez fue sensible a un
antimicrobiano, al adquirir resistencia, el farmaco en cuestién deja de ser
eficaz.

Dosis Diarias Definidas (DDD): dosis diaria de mantenimiento media
prevista para un farmaco, utilizada para su indicacién principal en adultos.
NAC: Neumonia adquirida en la comunidad.

EU/EEA: Union Europea/ Espacio Econdémico Europeo



3. DESCRIPCION DEL PROBLEMA

3.1 Historia de los antimicrobianos

Desde la antigliedad el ser humano ha utilizado compuestos organicos para el
tratamiento de enfermedades infecciosas, asi por ejemplo los griegos y los indios
usaban mohos de algunos quesos y extracto de plantas para tratar infecciones.
En Grecia y Serbia el pan mohoso se usaba tradicionalmente para tratar heridas

e infecciones. (1)

El primer producto antibacteriano de origen natural fue descubierto en 1888 por
E. Freudenreich, al estudiar la piocianasa, un pigmento azul liberado por el bacilo
piocianico hoy conocido como pseudomona aeruginosa. La liberacion de la

piocianasa por pseudomona en cultivo impedia el crecimiento de otras bacterias.
(1)

No obstante, el desarrollo empirico de los antibiéticos y el conocimiento de su
mecanismo de accion no llego hasta el siglo XX. A principios de ese siglo,
concretamente en 1909 el cientifico aleman Paul Ehrlich desarrollo el principio
fundamental de la quimioterapia: la toxicidad selectiva que se define como la
actividad selectiva frente a microorganismos, pero no frente a células humanas y
sintetizo el primer agente quimioterapéutico el salvarsan (arsénico que salva) un
compuesto derivado del arsénico usado para el tratamiento de la sifilis. También
acufo el téermino de “bala magica” para referirse a aquellos agentes terapéuticos
ideales que actuan de forma especifica contra un patégeno en particular sin
ocasionar dafios en las células del hospedador. (1) Pese a estos antecedentes
se considera que la historia de los antibioticos comienza en realidad en 1928
cuando un cientifico escocés que trabajaba en Hospital ST. Mary, Londres,

Alexander Fleming descubre de manera fortuita la penicilina, observando que un



moho que contaminaba uno de sus placas de cultivo ocasionaba la lisis de las
bacterias vecinas. Dicho moho pertenecia al género Penicillium, razén por la cual

Fleming llamo a la sustancia antibacteriana penicilina. (2)

Fue en 1939 cuando los investigadores Howard Florey y Ernest Chain
desarrollaron métodos para la produccion de la penicilina. (1) El descubrimiento
de la penicilina que fue el primer compuesto natural con actividad antibacteriana
supuso un hito en la historia de la medicina y un antes y después en el tratamiento
de las enfermedades infecciosas. A partir de 1944 la penicilina estuvo disponible

para el publico general. (1)

3.2Uso de los medicamentos antimicrobianos.

El desarrollo de vacunas y farmacos que previene y curan las infecciones
bacterianas es una de las contribuciones mas importante del siglo XX a la
longevidad y a la calidad de vida humana. Los antibacterianos se encuentran
entre los farmacos mas utilizados en todo el mundo, su uso apropiado permite
salvar muchas vidas. Sin embargo, el empleo indiscriminado eleva los costos de
la asistencia sanitaria, provoca la aparicion de muchos efectos secundarios y de
interacciones farmacologicas y estimula la aparicion de resistencias bacterianas

gue convierten en insensibles a farmacos hasta entonces muy valiosos.
El empleo racional de los farmacos antibacterianos comprende: (3)

1) Entender los mecanismos de accion de los medicamentos, su espectro de

actividad, farmacocinética, farmacodinamia, toxicidad, e interacciones.
2) Conocer mecanismos subyacentes a la resistencia bacteriana.

3) Emplear los esquemas para limitar la resistencia.



Los antibacterianos al igual que todos los antimicrobianos, van dirigidos contra
objetivos concretos que no existen en las células de los mamiferos, la meta
consiste en limitar la toxicidad para el hospedador, al tiempo que se logra una
actividad quimioterapéutica maxima solo contra los microorganismos invasores.
Los bactericidas matan a las bacterias comprendidas en su espectro de actividad,;
los bacteriostaticos Unicamente inhiben el crecimiento bacteriano. A pesar que la
actividad bacteriostéatica resulta adecuada para el tratamiento de la mayor parte
de las infecciones, en ocasiones es necesario recurrir a la actividad bactericida
para curar a los pacientes con sistema inmunitario alterado (p. ej. Neutropenia)
en ciertos focos infecciosos protegidos (p. ej. Endocarditis o meningitis) o en

determinadas infecciones. (3)

3.3Laresistencia antimicrobiana como problema global

La resistencia antimicrobiana es un problema global que afecta tanto a la salud
humana como a la sanidad animal, asi como a la ganaderia, la agricultura, el
medioambiente, el comercio y por lo tanto a la economia mundial.
A nivel econdmico la relevancia de la resistencia antimicrobiana se refleja en las
conclusiones del informe realizado por el banco mundial que hace las siguientes

predicciones para el afio 2050 si no se toman medidas de caracter urgente: (1)

e Impacto en el PIB: el PIB anual mundial se reducira un 1.1% en el
escenario de la resistencia antimicrobiana y un 3.8% en el alto impacto. El
PIB de los paises de ingresos bajos se reduciria progresivamente cada
afio y en el segundo escenario la perdida para estos paises superaria el
5% del PIB en 2050. (1)

e Impacto en la pobreza mundial: la resistencia antimicrobiana generaria un
aumento pronunciado de la pobreza. De los 28.3 millones de personas que
caeria en la pobreza extrema en 2050 en el escenario de resistencia
antimicrobiana de alto impacto la gran mayoria 26.2 millones viviria en

3



paises de ingreso bajo. Actualmente el mundo esta bien encaminado en
términos generales para eliminar la pobreza extrema (calculada en funcion
de un umbral de 1.90 délares al dia) a mas tardar en 2030, dado que se
esta aproximando a la meta de logar que menos del 3% de personas vivan
en esas condiciones, esa meta que esta a punto de conseguirse podria

volverse inalcanzable debido a la resistencia antimicrobiana. (1)

e Impacto en los costes de salud; en 2050 el aumento en los costes de salud
a nivel mundial podria variar entre 300000 millones y mas de 1 billéon de

euros al afo (Espana). (1)

e Otro de los elementos de alta relevancia en los cuidados intensivos son
los costos que involucran las intervenciones. Al explorar este punto, los
reportes muestran un resultado favorable al seguir pacientes en los cuales
se procedid a de-escalar en la terapia antibiotica. EI menor gasto
observado no parece estar relacionado con el menor precio de farmacos
de espectro mas reducido, mas bien corresponderia a una disminucion
general en relacién con disposiciéon de los clinicos a de-escalar, esto es la
menor severidad de la condicion de base y la mejoria clinica.
Accesoriamente, el registro de estadia entre quienes fueron de-escalados,
mostro estancias mas cortas tanto en UCI como a nivel hospitalario global,
situacion que reduce ostensiblemente costos sanitarios para la cohorte

observada. (1)

3.4La necesidad de nuevos antimicrobianos.

La mayoria de los antibioticos actualmente disponibles se descubrieron entre
1940 y 1960. Sin embargo, a mediados de la década de 1960, la tasa de

identificacion de estructuras nuevas y eficientes habia disminuido drasticamente.



Hasta la década de 1980 la falta de nuevos descubrimientos de antimicrobianos
se compensaba con el estudio farmacolégico y la optimizacién de los antibioticos
existentes. En particular, se investigé ampliamente el estudio de los mecanismos
bioquimicos que describen tanto la accion de los farmacos sobre sus dianas
como la resistencia asociada. Esta era estuvo definida por la obtencion de un
gran numero de derivados optimizados a través de la sintesis y modificacion
guimica de antibioticos existentes con actividades mejoradas y espectros mas

amplios. (4)

En la década de 1990, una nueva ola de resistencia ha resultado en proyectos
significativos para identificar nuevas clases de moléculas con la capacidad
antibiotica. Este descubrimiento se baso en el disefio racional de moléculas,
plataformas de analisis gendémico y quimica combinatoria, junto con herramientas
computacionales. Sin embargo, la carrera por generar nuevos antibiéticos por
parte de las empresas farmacéuticas se abandon6 mas tarde. El principal motivo
fue la nula permeabilidad de los nuevos compuestos obtenidos, que les impedia
atravesar la pared bacteriana para ejercer sus actividades antibiéticas. Durante
la evolucién, las herramientas moleculares necesarias para desarrollar un
mecanismo de resistencia siempre han ido acompafiadas de la capacidad natural
de los microorganismos para generar resistencia. Por lo tanto, podriamos
predecir que eventualmente surgirdn nuevos mecanismos de resistencia en
respuesta al uso de antibidticos de Ultima generacion. Una de las principales
preocupaciones de los microbidlogos y las autoridades de enfermedades
infecciosas es el aumento continuo de la resistencia y la rapida propagacion entre

las cepas de un microorganismo y la falta de antibiéticos efectivos. (4)

El desarrollo y la fabricacion de nuevos antimicrobianos es un proceso largo.
Pueden pasar mas de 10 afios desde el descubrimiento hasta la comercializacion
de un nuevo antibidtico. Esto, sumado al hecho de que las bacterias pueden

desarrollar mecanismos de resistencia que los inutilizan, los hace poco atractivas



para la industria farmacéutica. Ademas, en esta baja rentabilidad influiria la
posibilidad de comercializar antibiéticos genéricos diez afios después de su

introduccién en el mercado. (5)

Debido a las dificultades actuales para obtener nuevas clases de antibiéticos, nos
acercamos a una situacion de incapacidad para controlar las infecciones. Si no
se desarrollan nuevos medicamentos, se espera que las muertes por resistencia

a los antibidticos superen los 10 millones por afio para 2050. (5)

En la actual pandemia de COVID-19, el enfoque de la industria farmacéutica ha
sido desarrollar vacunas y antimicrobianos efectivos contra el SARS-CoV-2. Sin
embargo, no debemos olvidar la necesidad de nuevos antimicrobianos, ya que
es probable que aumente la aparicion de resistencia antimicrobiana, lo que
afectara la morbilidad y la mortalidad por COVID-19. Por lo tanto, se debe
promover cualquier estrategia antimicrobiana para encontrar nuevas estructuras
de anti-infecciosos mas eficientes. Los compuestos con un amplio espectro de
accion y menos resistencia son particularmente deseables. (6)

3.5TRATAMIENTO EMPIRICO

El tratamiento empirico se justifica cuando no se dispone del diagnostico del
agente causal o la urgencia del caso lo requiera. Sin embargo, antes de iniciar el
tratamiento, debe obtenerse la muestra para realizar el examen microscépico y
facilitar la definicién del tratamiento y para que el laboratorio microbioldgico trate
de aislar e identificar el agente etiologico y realice las pruebas de sensibilidad a
los antibidticos pertinentes. En la actualidad, el uso de técnicas rapidas de
laboratorio ha permitido acortar el tiempo que toma el diagndstico etiolégico de
la infeccién, lo cual facilita cambiar del tratamiento empirico al tratamiento dirigido

y, por lo tanto, reducir el esquema inicial. (7)



Cuanto antes se inicie el tratamiento con el antimicrobiano adecuado, mayor sera
la posibilidad de beneficiar al paciente y a su comunidad. En relacion con el
paciente, la evaluacion de la accion terapéutica del antibidtico seleccionado se
basa en parametros clinicos y de laboratorio, entre ellos, la curva térmica, los
signos y sintomas especificos dependientes de la enfermedad infecciosa, el

recuento leucocitario, el nivel de procalcitonina y otros marcadores de infeccion.

(7)

Altas tasas de resistencia antimicrobiana pueden conducir a altas tasas de
mortalidad; es por eso que se necesita una politica especifica de uso de
antibacterianos de las instituciones y las unidades de cuidados intensivos para
controlar este problema; se requieren auditorias periddicas para monitorear el
cumplimiento de estas pautas. En un entorno hospitalario, la sensibilidad a los
antibioticos y los patrones de resistencia antimicrobiana deben ser considerados

para comenzar antibiéticos empiricos en casos severos. (8)

Al destacar el impacto de diagnostico rapido y oportuno de COVID-19 en cuanto
al uso de antibioticos, descubrieron que los pacientes que no recibieron
antibioticos empiricos tenian mas probabilidades de haber tenido una prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) COVID 19 con resultado en <1 dia
en comparaciéon con aquellos que recibio antibiéticos empiricos (64,9% frente al
76,4%). Ademads, la proporcion de los pacientes que reciben antibibticos
empiricos disminuyé con el tiempo a medida que aument6 la proporcion de
pruebas. (9)

Por tanto, los programas de administracion de antimicrobianos deben concentrar
sus esfuerzos en aumentar pruebas para identificar pacientes con COVID-19 y

potencialmente, prevenir antibidticos con prescripcién innecesaria. (9)



3.6 MECANISMO DE RESISTENCIA

La resistencia antimicrobiana es la habilidad de los microorganismos para resistir
a la accién de uno o mas antimicrobianos (10). Actualmente, se reconoce como
un fendmeno natural. La resistencia constituye un problema de salud publica
creciente en todo el mundo y es consecuencia del proceso de seleccion natural,
como producto de mutaciones ocurridas al azar en la poblacién bacteriana (o por
la adquisicion de mecanismos de resistencia por transferencia desde otras

bacterias resistentes) debido a la presion selectiva del antibigtico. (7)

Algunas bacterias poseen resistencia intrinseca a determinados grupos de
antibacterianos (p. ej. Los anaerobios obligados a los aminoglucésidos y las gram
negativas a las vancomicinas) ademas, las bacterias que son por lo comun
sensibles a los antibacterianos pueden adquirir resistencia. La resistencia
adquirida es unas de las limitaciones mas importantes de la quimioterapia

antibacteriana eficaz.

La aparicion de esta resistencia puede deberse a una mutacion de genes
residentes o a la adquisicién de nuevos genes. Los nuevos genes que intervienen
en la resistencia suelen pasar de célula a célula en elementos genéticos moviles
como los plasmidos, los transposones y los bacteriéfagos. Las poblaciones
bacterianas resistentes proliferan en zonas donde se utilizan mucho los
antimicrobianos, en las que alcanzan una ventaja selectiva sobre las poblaciones

sensibles. (3)

3.7Desarrollo de resistencia antimicrobiana.

A partir de 1944 la penicilina estuvo disponible para el publico general y su
aparicion fue acompafada por una publicidad arrolladora. La penicilina se utilizé

indiscriminadamente en distintos productos de venta libre, desde pastillas para

8



garganta hasta unglentos nasales y cremas cosméticas; este uso descontrolado
favorecio el desarrollo de resistencia creciente contra la penicilina, dado que el
uso apropiado o no de los antibiéticos determina la aparicion o la seleccién de

gérmenes resistentes. (1)

La resistencia a los antibioticos se define como capacidad que tiene una bacteria
para sobrevivir a concentraciones de antibiotico que inhibe o matan a otras de la
misma especie. Es la forma que tienen las bacterias de sobrevivir ante la

exposicion a un medio hostil. (1)

La resistencia a los antimicrobianos plantea una amenaza grave para la salud
publica. Las cepas farmacorresistentes de agentes infecciosos estan
repercutiendo de forma devastadora en la lucha contra diversas patologias,

causando millones de muertes cada afio en todo el mundo.

El uso persistente de antibiéticos ha provocado la aparicion de bacterias
resistentes a multiples farmacos (MDR) y ampliamente resistentes a farmacos
(XDR), que hacen que incluso los medicamentos mas eficientes ya no lo sean.
Las siglas eskape incluyen seis patégenos que exhiben resistencia a multiples
farmacos: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter
spp. Recientemente la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) también ha
incluido los patdégenos eskape en la lista de 12 bacterias contra las que se
necesitan con urgencia nuevos antibiéticos, por lo que es importante que se
difunda el conocimiento acerca de este grupo de bacterias al personal del area

de la salud para que se tomen medidas contra ellos. (11)



3.8Desarrollo progresivo de resistencia antimicrobiana a antibioticos
utilizados en infecciones comunes.

El porcentaje de resistencia antimicrobiana en bacterias de infecciones humanas
muestran grandes variaciones, por ejemplo segun un estudio realizado en 29
paises de la Unién Europea, en el periodo de 2014 a 2020, se observo:
Enterococcus faecium para el cual el porcentaje de la resistencia a la
vancomicina aumenté del 9 % en 2014 al 17% en 2020; el porcentaje de
Klebsiella pneumoniae resistente a los carbapenémicos continuo aumentando del
8% en 2014 al 10% en 2020. (12)

Los niveles de resistencia a los antibidticos en las bacterias comunmente
responsables de las infecciones asociadas a la atencién médica siguen siendo
altos. La resistencia a las cefalosporinas de tercera generacion en K. pneumoniae
y resistencia a carbapenémicos en Pseudomonas aeruginosa y Especies de
Acinetobacter reciben porcentajes de resistencia media ponderada de la
poblacién de la UE/EEE de 2020 del 34 %, 18 % y 38%, respectivamente. (12)
(ANEXO 2y 3).

En un estudio realizado en 42 hospitales espafioles, se analizaron todos los
aislados de K.pneumoniae recogidos de sangre entre 2010-2014, aportaron
informacién durante los cinco afios. Solo se incluyé el primer aislamiento por
paciente y afio. Los antibioticos que se someten a vigilancia en K. pneumoniae
son: cefotaxima, ceftazidima, gentamicina, tobramicina, amikacina, ciprofloxacina
e imipenem. (13)

Entre 2010 y 2014 EARS-Net Espafia registré en total 7.140 aislados de K.
pneumoniae procedentes de hemocultivo. La distribucion anual fue: 1.198
aislados en 2010, 1.251 en 2011, 1.509 en 2012, 1.578 en 2013y 1.604 en 2014.
El aumento de aislados de los dos ultimos afios fue debido a la incorporacion de
dos grandes hospitales universitarios que aportaron un numero elevado de

aislamientos. Globalmente la distribucién por edades fue: 534 (7,5%) aislados se
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obtuvieron de pacientes de 0 a 14 afos de edad; 2.545 (35,6%) en pacientes de
15 a 64 afios y 4.061(56,9%) en pacientes de 65 afios o mas. (13) La resistencia
a antibidticos lactamicos en los 7.140 Aislamientos fue: amoxicilina acido
clavulanico 23,3%, Cefotaxima 15,8%, Ceftazidima 13,7%, piperacilina-
tazobactam 13,1%, imipenem 1,7%. El antibiético no -lactamico Que presentd
una mayor resistencia fue cotrimoxazol (22,4%), Seguido de ciprofloxacina
(20,1%), Tobramicina (14,1%), Gentamicina (10,4%) y amikacina (1,9%). (13)

Escherichia coli es una bacteria gram negativa frecuentemente aislada en
sangre y asociada a infecciones de vias urinarias, peritonitis espontanea y
postquirdrgica, infeccion de piel y tejidos blandos. (13).En 2014 el porcentaje
medio ponderado de la poblacion de UE/EEE para la resistencia a la
aminopenicilina fue del 57,1 %, fluoroquinolonas 22,4 %, cefalosporina de
tercera generacion 12.0 %, aminoglucosidos 9.8%, carbapenemicos 0.1% (12)

Klebsiella pneumoniae es una bacteria colonizadora frecuente del tracto
gastrointestinal, también se puede encontrar en piel, orofaringe y vias aéreas
superiores. Los porcentajes medios ponderados de la poblacién de UE/EEE de
resistencia en K. pneumoniae a fluoroquinolonas, cefalosporinas de tercera
generacion y aminoglucdsidos, han aumentado significativamente entre 2011 y
2014. (13). La media ponderada de la poblacion de la Union Europea mostro una
tendencia significativamente creciente de resistencia a fluoroquinolonas de
24,5% en 2011 al 27,4 % en 2014, cefalosporinas de tercera generacion 23.6 %
en 2011 a 28.0% en 2014, aminoglucosido 20.1 % en 2011 a 23.1 % en 2014,
carbapenemicos de 6.0 % en 2011 a 7.3 % en 2014. (12)

Pseudomona eauriginosa es una bacteria oportunista en humanos es una
causa importante de infeccion en pacientes hospitalizados con enfermedad

localizada o deterioro sistémico, cominmente asociada a neumonia hospitalaria
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(asociada a ventilacion invasiva) e infeccion del tracto urinario, en infecciones de
la piel como foliculitis y otitis externa en nadadores, asi como también en unidad
de quemados. La media ponderada de la poblacién de la Union Europea
mostré una tendencia significativamente creciente de resistencia a piperazilina
tazobactan del 16,0 % en 2011 al 16,9 % en 2014, carbapenemico 16.8 % en
2011 a 18.3 % in 2014, y una disminucion con fluoroquinolona de 22.1 % en 2011
a19.4 % en 2014. (12)

3.9 USO DE ANTIBIOTICO DURANTE PANDEMIA COVID 19.

El afio 2020 sera recordado por la pandemia ocasionada por el coronavirus
SARS-CoV-2, responsable de méas de 10 millones de casos y mas de 500,000
muertes solo en la primera mitad del afio, que recibié una atencion politica y

social sin precedentes. (14)

Esta crisis global de salud publica debe servir para llamar la atencion también
sobre otras epidemias silenciosas, como la resistencia a los antimicrobianos
(RAM), que se considera responsable de 700 000 muertes en todo el mundo
anualmente, 230 000 de ellas por tuberculosis multirresistente. (14)

En un analisis retrospectivo de 191 pacientes con COVID-19 (Wuhan, China), el
95% de los pacientes recibieron antibiéticos, mientras que el 21% fueron tratados
con agentes antivirales. Un estudio aparte estim6 que alrededor del 8% de los

pacientes con COVID-19 presentaban coinfeccidén bacteriana. (15)

3.10 Resistencia alos antimicrobianos y COVID 19.

La pandemia de COVID 19 ha complicado la batalla contra la amenaza mundial
de las superbacterias. Al inicio de la crisis sanitaria se realiz0 un uso excesivo de
antibioticos en las hospitalizaciones por la urgencia y la falta de consenso
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cientifico, lo que ha supuesto un caldo de cultivo perfecto para empeorar la
resistencia de las bacterias a los antibiéticos. A pesar del lanzamiento de varias

vacunas, muchos paises aun luchan contra los brotes en curso. (1)

En medio de la pandemia, el personal médico ha aprendido mucho sobre la
enfermedad y los tratamientos han cambiado continuamente a medida que surge
mas evidencia de una extensa investigacion, en particular, el papel de antibiéticos
para el tratamiento de COVID-19 ha seguido cambiando, y la importancia de la

administracion antimicrobiana se enfatiza cada vez més. (16)

La pandemia de COVID 19 nos ha dejado en una situaciéon ain mas vulnerable
frente a las bacterias debido a la sobreutilizacion del antibiético por miedo a
coinfecciones bacterianas y al uso indiscriminado de antibi6ticos motivado por la
desesperacion y por una evidencia cientifica controvertida y débil. Al comienzo
de la pandemia algunos estudios sugerian que la azitromicina podia ser Gtil para
el tratamiento de la COVID 19 por su supuesto efecto antiviral. La urgencia y la
desesperacion por tratar a los pacientes afectados por el SARS COV 2 motivaron
el empleo masivo de la azitromicina en muchos lugares del mundo, aunque su

respaldo cientifico era muy débil. (1)

Los grandes y rigurosos ensayos clinicos (como el estudio RECOVERY)
mostraron varios meses después que el uso indiscriminado de azitromicina no
mejoro la evolucidén de la enfermedad ni la supervivencia en los pacientes con
COVID 19. La mayor parte de los antibiéticos empleados en personas afectadas
por la COVID 19 se administraron a pacientes que no los necesitaban. (1)

Un articulo publicado en la revista British Medical Journal en noviembre de 2020
alertaba de que la desinformacion sobre como tratar la COVID 19y la idealizacion
del efecto de los antibidticos para esta enfermedad habian contribuido al abuso
de antibiéticos y que esto a su vez podia explicar por qué se estaba observando
un 10% de aumento de resistencia a varios tipos de antibiéticos en una misma

institucion sanitaria comparados con el afio 2019. (1)
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Al dia de hoy no se cuenta con una terapia antiviral especifica, esta situacion ha
presionado al clinico a ofrecer terapias farmacoldgicas alternas cuyo beneficio
puede ser opacado por sus riesgos. Desde el inicio de la pandemia se popularizé
la administracion de antibiéticos empiricos en diversos protocolos de tratamiento
en todo el mundo para el manejo del COVID-19. La evidencia actual muestra una
incidencia escasa de coinfecciones bacterianas, incluso en cuadros severos.
Administrar un antibiético de forma incorrecta cuando no se tiene indicacion
sustentada en estudios clinicos se asocia con efectos nocivos importantes, como

incremento en la mortalidad. (17)

Es altamente probable que, con el advenimiento de la tele consulta, donde el
profesional sanitario no puede auscultar al paciente, la prescripcion de
antibiéticos no haya sido la adecuada. Es importante aclarar que una practica
sanitaria se considera adecuada cuando se la adopta en situaciones en las que
su efectividad haya sido probada, pero también, cuando se evita su uso en
aguellas situaciones que hayan demostrado ocasionar mas riesgos que

beneficios. (18)

Un estudio comparativo de cuatro hospitales universitarios en Corea del Sur
realizado con antibidticos facilmente propensos a la resistencia y la prevalencia
de bacterias Multidrogoresistentes (MDR) durante la pandemia de COVID-19
(marzo de 2020 a septiembre de 2021) en comparacioén con el periodo pre

pandemia (marzo de 2018 a septiembre de 2019) demostré: (19)

e Consumo total de penicilina inhibidores de B-lactamasa fue de 115,78
Dosis Diarias Definidas (DDD)/1000 pacientes-dia en UCI antes de la
pandemia; y durante la pandemia se prescribieron 122,53 DDD/1000
pacientes-dia UCI; Se observo aumento del 5,8% en UCI.

e El consumo de vancomicina en la UCI disminuyé un 4% de 49,35
DDD/1000 pacientes-dia en el periodo pre pandemia a 47,37 DDD /1000

pacientes-dia durante la pandemia.
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Por el contrario, el consumo total de carbapenemicos aumenté un 12,1 %
en la UCI de 123,99 DDD/1000 paciente-dia en el periodo pre-pandemia
a 139.0 DDD /1000 pacientes-dia en periodo pandémico, mostrando el
aumento en el consumo de antibioticos en ambas localidades.

La prevalencia de Estafilococo aureus resistente a meticilina (MRSA) en
muestras clinicas fue de 6,27 casos de infeccion/1000 paciente-dia en UCI
antes de la pandemia. Durante la pandemia, la prevalencia de MRSA en
UCI disminuy6 a 4,30 casos de infeccién/1000 pacientes-dia. De acuerdo
con el analisis de regresion lineal, MRSA tendié a disminucién antes de la
pandemia en las muestras clinicas de la UCI. Sin embargo, la prevalencia
de MRSA en salas no UCI aumento.

La prevalencia de Enterococo resistente a vancomicina en muestras
clinicas fue de 1,51 casos de infeccion/1000 paciente-dia en UCI antes de
la pandemia. Aumento significativamente durante la pandemia a 26,7%.
La prevalencia de enterobacterias resistentes a carbapenemicos en
muestras clinicas fue de 1.03 casos de infeccion/1000 pacientes-dia en
UCI en periodo pre pandémico, presentando aumento significativo durante
pandemia en muestras de vigilancia, la prevalencia de las salas no uci
aumenté de 0,52 casos infeccion /1000 pacientes-dia en periodo pre
pandémico a 0,73 casos de infeccion/1000 pacientes-dia en periodo de
pandemia ; sin embargo no se observaron cambios significativos con las
muestras de la UCI. (19)
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Los resultados mostraron que Enterobacterias aisladas de los pacientes con
COVID-19 tuvieron mayor resistencia al cotrimoxazol (74%), piperacilina
(67,5%), ceftazidima (47,5%), y cefepima (42,5%); todos los aislados fueron
susceptibles a amikacina (100%) y vancomicina (100%), pero las tasas de
Resistencia a oxacilina, eritromicina y clindamicina fueron sobre 90%; otra
posible amenaza es la amplia aplicacién de agentes biocidas para la desinfeccién

personal y ambiental en entornos no sanitarios. (20)

3.11 Coinfeccion bacteriana respiratoria en COVID-19.

Coincidente con el inicio de la enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19), los
estudios han demostrado indices mas altos de utilizacion hospitalaria de
antibiéticos generales, de amplio espectro y de espectro reducido. En este
problema de enfermedades clinicas infecciosas, Vaughn y colegas revisaron la
utilizacién de antibidticos y las tasas de coinfeccion bacteriana para pacientes
hospitalizados con COVID-19 en 38 hospitales en Michigan que estaban inscritos
en un programa multi-institucional estatal, destinada especificamente a mejorar
la atencion de los pacientes hospitalizados con COVID-19; se reporté que de
1705 pacientes ingresados con COVID-19, el 56,6% recibio terapia antibidtica

empirica, a pesar de que solo el 3,5% tenia coinfeccidén bacteriana documentada.

(9)

Un estudio reciente en unidades de cuidados intensivos (UCI) en 88 paises
mostraron que aunque soélo el 54% de los pacientes tenian sospecha o
confirmacion de coinfeccion bacteriana, 70% de ellos habian recibido al menos
un antibidtico, ya sea como tratamiento o como profilaxis antimicrobiana. (20)

Se han realizado multiples estudios que, en conjunto, aportan una aproximacion
al comportamiento de las coinfecciones bacterianas pulmonares y COVID-19.
Segun metanalisis realizado 2020 que incluyé 3800 pacientes, donde se reportd

una tasa de coinfeccion bacteriana respiratorio total del 7% en todos los pacientes
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hospitalizados y el 14% en pacientes ingresados en una unidad de cuidados
intensivos (UCI), concluyendo que la coinfeccién bacteriana implica 5.82 veces
mayor riesgo de mortalidad. En este mismo estudio se identificaron como agentes
mas frecuentes: Mycoplasma pneumoniae (42%), Pseudomonas aeruginosa
(12%), Haemophilus influenzae (12%). (21)

El cuadro clinico es reconocido como la principal razén por la que se inicia el
tratamiento antibiético; sin embargo, en la mayoria de los casos éstos no son
necesarios debido a la baja tasa de coinfeccion bacteriana. Los antibiéticos
prescritos para el tratamiento empirico son variables; entre los mas administrados
se encuentra la ceftriaxona, azitromicina, vancomicina, quinolonas,
carbapenémicos y piperacilina-tazobactam; A nivel intrahospitalario, existen
reportes que han descrito peores resultados con la administracion de antibioticos
(21)

Hay evidencia en modelos animales de que la alteracion de la micro biota
intestinal por cursos de antibiéticos de incluso 3 dias, puede alterar la inmunidad
celular, especificamente a los linfocitos T-CD8+, predisponiendo a mayor
severidad de la enfermedad ocasionada por algunos virus incluyendo el COVID-
19. Se puede alterar el equilibrio de la micro biota intestinal, favoreciendo la
proliferacion de hongos oportunistas, como Candida albicans, C. auris y
Aspergillus flavus. Otra afeccién cuya tasa de incidencia puede aumentar durante
la actual pandemia por la administracion de antibioticos es la infeccion por
Clostridium difficile. (21)

3.12 POTENCIALES BIOMARCADORES PARA GUIAR EL TRATAMIENTO
ANTIBIOTICO EN COVID -19

Contar con biomarcadores que puedan discernir entre infeccién viral e infeccién

bacteriana es decisivo para detener la administracion masiva e indiscriminada de
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antibiéticos que prevalece en nuestro medio.

En la pandemia por COVID-19 la ventilacibn mecéanica invasiva ha sido un

recurso utilizado frecuentemente para tratar el sindrome de insuficiencia

respiratoria aguda (SIRA), lo que ocasiona riesgo de adquirir neumonia asociada

con el ventilador (NAV). En multiples ocasiones, el clinico se enfrenta al reto de

discernir entre una neumonia asociada con el ventilador o mera actividad viral del

SARS-CoV-2 que cursa con leucocitosis, neutrofilia marcada, fiebre y sindrome

de insuficiencia respiratoria aguda severa. Los biomarcadores mas utilizados

para el diagnéstico y pronostico de un sindrome infeccioso y neumonia son:

procalcitonina, proteina C reactiva, proadrenomedulina y mas recientemente la

calprotectina y la proteina MxA. (21)

Procalcitonina: Las concentraciones de procalcitonina se incrementan con
las infecciones bacterianas, pero son relativamente bajas en infecciones
virales; por tanto, puede utilizarse para distinguir entre una y otra.

En neumonias no relacionadas con SARS-CoV-2, este biomarcador tiene
sensibilidad del 55% y especificidad del 76% para distinguir un origen
bacteriano de uno viral. (21)

Los niveles de procalcitonina no parecen sufrir modificacibn a menos que
exista una coinfeccién de origen bacteriano. El abordaje terapéutico para
casos de neumonia a nivel hospitalario propuesto por lineamientos MINSAL
recomienda antibioticoterapia si procalcitonina es mayor a 2 ng/ml y/o hay
alta sospecha infeccion bacteriana secundaria. (22)

Proteina C reactiva (PrCR): es un biomarcador de inflamacion, infeccion y
dafio tisular. La relacion entre la PrCR y el COVID-19, reportandose que los
pacientes con una PrCR mayor de 41.8 mg/L tuvieron mas probabilidades

de padecer una enfermedad grave y fallecer.
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Cuando un resultado de procalcitonina es menor que el de la PrCR, debe
sospecharse una infeccion viral. Hasta el momento, la PrCR es un marcador
pronéstico y de severidad; no obstante, su uso en la distincion de COVID-

19 con y sin confeccion bacteriana sigue sin ser claro. (21)

Proadrenomedulina: Los pacientes con proadrenomedulina superior a 1.2
nmol/L parecen tener mayor probabilidad de evolucion intrahospitalaria
desfavorable que aquéllos con valores mas bajos. Hasta el momento, no se
han realizado estudios que apoyen su uso en COVID-19 ni que reporten su
capacidad de discernir entre una coinfeccion bacteriana y actividad

inflamatoria. (21)

Calprotectina: se libera en el momento que se activan los neutrdéfilos
durante la inflamacion. En un estudio realizado en marzo de 2020 se
observo que los valores de calprotectina en sangre fueron mas elevados en
infecciones bacterianas (por Mycoplasma sp, tonsilitis, S. pneumoniae) que
en infecciones virales. La calprotectina se mostro discretamente superior a
la procalcitonina para detectar bacterias que ocasionan infeccion de las vias
respiratorias. (21)

Proteina MxA: Se ha demostrado que la produccion de proteina MxA en
células sanguineas periféricas es un marcador clinicamente sensible y
especifico de la infeccion viral. Las infecciones virales aumentan
especificamente las concentraciones de MxA, mientras que los virus tienen
solo un aumento modesto en las concentraciones de PrCR o procalcitonina.
(21)
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3.13 (CUANDO NO DEBEN ADMINISTRARSE ANTIBIOTICOS EN COVID-
19?

En base en las recomendaciones de las guias internacionales sobre la decision
de iniciar o no la administracion de antibioticos en pacientes con COVID-19, es
posible sugerir no prescribirlos tomando en cuenta las siguientes condiciones:
A. PCR positiva a SARS-CoV-2.

B. Imagen del térax consistente con COVID-19, radiografia o tomografia axial
computada.

C. Linfopenia, leucocitosis discreta, ambas consistentes con neumonia por
COVID-19.

D. Muestras de microbiologia pulmonares negativas (cultivos, antigenos

urinarios).

Si existe certeza de que las manifestaciones clinicas se deben a infeccion por
SARS-CoV-2, no debe iniciarse antibiético; solo deben prescribirse de manera
empirica cuando haya hallazgos altamente sugerentes de infeccion bacteriana,
como: cuenta de neutrdfilos elevada en sangre, consolidacion lobar o que se

documente infeccion extrapulmonar. (21)

3.14 ESTRATEGIA PARA LA PRESCRIPCION ADECUADA DE
ANTIBIOTICO EN COVID 19.

El uso de antimicrobianos es muy frecuente en las unidades de cuidados
intensivos (UCI) donde, a menudo, su indicacion es innecesaria, inapropiada o
suboptima, contribuyendo a la seleccién y diseminacion de cepas bacterianas
resistentes. Esto ha hecho necesario el desarrollo de diversas estrategias para
reducir su consumo, como son el de-escalar la terapia y reducir la duracién de

los esquemas antibidticos. (23)

La adscripcion a estos planteamientos disminuye el uso de antimicrobianos de

amplio espectro y acorta su uso con similar eficacia. El uso de guias clinicas,
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esquemas de administracion y dosificacion adecuados para garantizar la
obtencién de los objetivos farmacocinéticos y farmacodinamicos y el apropiado
control del foco infeccioso, debiesen implicar resultados Optimos preservando
altos rangos de seguridad, con el menor costo en términos de presion selectiva

de los antimicrobianos. (23)

Diversos estudios sefialan que entre un 30 a 60% de los antimicrobianos
utilizados en las unidades de cuidados intensivos son innecesarios, inapropiados
0 subolptimos. Esto ha contribuido, en forma importante, al aumento de la
resistencia a antibioticos; estudios de corte epidemioldgico, han objetivado que
el desarrollo y diseminacién de cepas bacterianas multiresistentes impacta mas
alla de los limites de las unidades de pacientes criticos, alcanzando a todos los
servicios hospitalarios. (23)

Un reporte reciente estima que la mortalidad relacionada a la resistencia
antibiotica, para el afio 2050, ascendera a 10 millones de personas, si no se
toman medidas globales que confronten este problema. (23)

Por lo anterior, ha sido necesario el desarrollo de diversas estrategias para
optimizar el uso de antibiéticos y con ello mejorar los resultados clinicos, disminuir
la presion selectiva sobre cepas de bacterias, reducir los efectos adversos y

controlar los costos. (23)

3.15 Adecuada eleccion de tratamiento empirico

La eleccion inicial de antimicrobianos en el contexto de una UCI, habitualmente,
implica una decision que muchas veces ocurre sin toda la informacion requerida.
La aproximacién a esta problematica obliga a que el intensivista considere
elementos como la epidemiologia local, el foco infeccioso sospechado, los
agentes mas frecuentemente involucrados en él. Los factores del hospedero

resultan fundamentales en este proceso. (23)
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Elementos como comorbilidades y condiciones que involucren riesgo de
portacion de organismos multirresistentes (uso previo de antimicrobianos,
hospitalizacion o procedimientos invasivos recientes, residentes de unidades de
larga estancia, entre otros), deben ser explorados y considerados al momento de
definir la terapia. De igual manera, la eleccion del farmaco implica conocer las
caracteristicas farmacocinéticas y farmacodindmicas, que permitan asegurar su
concentracion optima en el sitio de infeccion. (23)

Recomendar esquemas especificos no resulta posible, dado que, la variabilidad
de los factores mencionados resulta en que cada institucion de salud deba
elaborar politicas y guias clinicas que incluyan propuestas sobre terapias

empiricas segun su realidad local. (23)

3.16 Control de foco

Existen ciertos cuadros clinicos donde identificar y controlar el foco infeccioso, de
manera oportuna, es tanto o mas importante que iniciar rapidamente la terapia o
establecer el espectro y dosis de antimicrobianos. Desbridar, drenar, remover un
cuerpo extrafio, permitira restablecer la fisiologia normal y lograrlo en forma
precoz tendra implicaciones en términos prondstico. Ademas, muchas veces,
permitira la obtencidn oportuna y representativa de muestras microbioldgicas.
Con ello se facilitara el desarrollo de las estrategias tendientes a mejorar el uso
de los antibidticos en UCI, como son el de-escalar y el utilizar esquemas

acortados de terapia. (23)

3.17 ¢ Qué entendemos por de-escalar?

El de-escalamiento se asocidé con: reduccién del uso de antimicrobianos de
amplio espectro, disminucién del nimero de antibacterianos y menor duracion de
la terapia. Leone et al. Utilizd el concepto de “antibiético principal” para referirse
a un B-lactamico de espectro extendido que, en concomitancia con otro farmaco

destinado al tratamiento del Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
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(SAMR) y un “antimicrobiano acompafante” (aminoglucosidos, fluoroquinolona o

macrolido), definiria una aproximacion antimicrobiana empirica inicial.

Los autores describieron “de-escalar” como reemplazar el antimicrobiano
principal por uno de menor espectro, suspendiendo los antibidticos

acompafantes y la terapia anti SAMR de no ser éstas necesarias. (23)

Un aspecto adicional y relevante en términos del proceso de de-escalamiento es
comprender qué significa amplio espectro o espectro reducido. Un grupo francés
exploré esta tematica, intentando llegar a un consenso y elaboro una clasificacion
de los betalactdmicos de acuerdo con su espectro e impacto ecolégico (23)
(ANEXO 5).

De esta forma, se entiende de-escalamiento como el proceso que permite, tan
pronto como la informacién microbiologica esté disponible, ajustar el espectro y
el nimero de antimicrobianos al minimo indispensable para lograr el adecuado

control microbiolégico del cuadro infeccioso.

Los factores asociados con una actitud clinica tendiente al de-escalamiento son:
disponer de informacién microbiol6gica consistente (hemocultivos positivos,
muestras invasivas del tracto respiratorio u otros), terapia antibitica empirica
inicial apropiada, uso de antimicrobianos empiricos de amplio espectro, uso de
antibioticos segun guias clinicas en pacientes neutropenicos, terapia empirica
con multiples antimicrobianos combinados, bajas puntuaciones o variaciones
favorables en scores de severidad de la enfermedad (al inicio de terapia, al de-
escalar y al quinto dia de tratamiento) y resolucién clinica en el momento de la

toma de la decision. (23)

Por el contrario, infecciones por agentes multiresistentes, procesos
polimicrobianos, multiples infecciones concomitantes e infecciones graves sin
agente identificado (por ejemplo, infecciones intraabdominales) se asociaron a

mayor probabilidad de no de-escalar o incluso, ampliar el espectro. (24)
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3.18 Acortamiento e interrupcion de la terapia antimicrobiana

Revisados los resultados del de-escalamiento, pareciera que mas alla de la
reduccion en el espectro y la suspension de antimicrobianos inadecuados y
acompafantes, acortar las terapias y su interrupcion oportuna impactaria, en
mayor grado, en la reduccién de la presion selectiva y el consiguiente dafio
ecologico, sin alterar los resultados clinicos esperados en el tratamiento de las
infecciones, independiente de la condicibn de gravedad subyacente. (23)
(ANEXO 7)

En el enfrentamiento de pacientes criticos disefiar estudios que permitan dilucidar
su utilidad, colisiona con una cultura que promueve esguemas extensos en
cuanto a espectro y tiempo de uso. Para este grupo de pacientes, el seguimiento
con biomarcadores, especificamente procalcitonina, ha permitido acortar
significativamente la duracién de la terapia antibiética en UCI con reduccion de
la mortalidad. Esto, mas que demostrar la utilidad de los biomarcadores, ha
puesto en evidencia que la menor duracion posible de una terapia antiinfecciosa

resulta segura incluso en pacientes severamente enfermos. (23)

Es posible sugerir que la conducta esperable en el enfrentamiento de pacientes
gravemente enfermos e infectados debe asegurar el balance entre una terapia
efectiva y de corta duracion, con las implicancias ya descritas en términos de
presion selectiva y dafio ecolégico. Para ello, la utilizacion de protocolos activos
de suspension de antimicrobianos, con o sin biomarcadores, ha demostrado ser
eficaz en su instauracion (23) (ANEXO 8)

3.19 Stewardship: integrando estrategias

Una solucién propuesta por diversos autores a este problema ha sido el

desarrollo de lo que actualmente conocemos como stewardship, concepto que
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sin una traduccion literal implica la responsabilidad de cuidar y organizar algo que
no es propio. (23)

A mayor ahondamiento que permita facilitar su comprension, la definicion
de stewardship de antibiéticos corresponde a un conjunto de intervenciones que
contemplan multiples dimensiones, todas ellas consideradas como “buenas
practicas en el uso de antimicrobianos”. Esta aproximacion contempla
dimensiones que componen un Programa de Optimizacion de Antibidticos
(PROA), denominacion que recibe, en la practica y en su fase operativa

el stewardship.

Los PROA se componen de cuatro ambitos esenciales: ¢qué hacer?, ¢como
hacerlo?, ¢ por qué se hace? y ¢ quién lo hace? A manera de ejemplo del ¢,como
hacerlo?, podemos mencionar estrategias de cémo los profesionales de la salud
adoptan estas intervenciones: en forma persuasiva (educacion,
retroalimentacion, uso de guias terapéuticas) o de manera restrictiva

(prescripcion con aprobacion previa u 6rdenes de suspension automaticas).

Otra de las caracteristicas claves de los PROA es que corresponde a una
aproximacion multidisciplinaria, es este el caso la dimensién del ¢ quién lo hace?,
que involucra, particularmente en pacientes criticos, la comparecencia de
distintos profesionales como los farmacéuticos clinicos, microbidlogos,
infectdlogos, epidemidlogos especialistas en control de infecciones e
intensivistas. De igual manera, es relevante a los efectos del éxito de las medidas
de ajuste de la terapia antibittica, la identificacion rapida del microorganismo
causal, situaciébn que se ha visto facilitada por la incorporacion de nuevas

opciones diagndsticas. (23)

La implementacion de un PROA en cuidados intensivos implica, ademas de lo
expuesto, reconocer los cambios fisiopatolégicos que ocurren en los pacientes
criticos, haciendo de la participacidon de los intensivistas, una pieza fundamental

en su disefo. (23)

25



La incorporacion de estos programas logra un uso adecuado de los
antimicrobianos mediante la integracion de las dimensiones descritas, que resulta
en un uso apropiado en tiempo, espectro, indicacion, dosis y llegada al sitio de
infeccion adecuada, asi como menor duracion posible de la terapia propuesta. En
este sentido se debe tener en cuenta también que los cambios fisiopatoldgicos
en los pacientes graves obligan a considerar que las dosis habituales pueden
resultar inapropiadas por exceso o déficit, situacion que ha posicionado a
conceptos farmacocinéticos y farmacodinamicos (PK/PD) y al monitoreo de
niveles plasmaticos de antimicrobianos como elementos claves a considerar en

relacion con la prescripcion de estos medicamentos. (23)

3.20 IMPACTO DE LA VACUNACION CONTRA EL COVID 19 EN LA
APARICION DE LA RESISTENCIA ANTIMICROBIANA.

El uso de vacunas puede minimizar la resistencia a los patdégenos, objetivo de la
vacunacion. Las vacunas son una herramienta importante en la prevencion de
infecciones y han tenido un impacto positivo en la reduccién del uso de
antibioticos y el desarrollo de resistencia a los antibiéticos. La vacunacién
previene enfermedades infecciosas y sus complicaciones; es facil, barato y salva
vidas. (25)

Las vacunas convencionales pueden reducir las cargas virales, disminuyendo asi
la transmisién posterior. La proteccion de la vacuna es doble: protege a la
persona inoculada para prevenir la infeccion, y por otro lado, puede proteger a
las personas del entorno, incluso a aquellas que no son inmunes a la enfermedad,
ya que la persona inmunizada no puede propagar la infeccion, un concepto

denominada “inmunidad de rebafio”. (25)
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3.21 PEPTIDOS Y ANTICUERPOS ANTIMICROBIANOS COMO FARMACOS
ANTIINFECCIOSOS

El tratamiento antiinfeccioso se basa en el principio de dirigirse a las vias
moleculares que causan la infeccidbn pero que no impiden el crecimiento
bacteriano. Ante la escasez de nuevos antibitticos, los péptidos antimicrobianos
y los anticuerpos especificos estan ganando atencibn como agentes

antiinfecciosos derivados de la naturaleza con un gran potencial clinico. (26)

Los péptidos antimicrobianos (AMP) y los anticuerpos juegan un papel importante
en la defensa contra microorganismos extrafios y son parte de la inmunidad
innata y adquirida, respectivamente. Ambos tienen menor capacidad para
generar resistencia en los microorganismos diana y pueden administrarse junto
con otros antibiéticos o compuestos antimicrobianos. Los péptidos
antimicrobianos son un medio rapido y no especifico para combatir una amplia

variedad de bacterias, hongos, virus e incluso protozoos. (27)

Los anticuerpos especificos son macromoléculas esenciales para los sistemas
inmunitarios adaptativos de todos los vertebrados. Los glébulos de defensa
también son importantes productores de AMP, donde forman parte de los

mecanismos efectores no oxidativos contra patdégenos potenciales. (27)

Los AMP se sintetizan principalmente en tejidos epiteliales expuestos
regularmente a ataques microbianos como la piel, el intestino y los pulmones. En
el cuerpo, los AMP se sintetizan hasta cien veces mas rapido que los anticuerpos
y con un costo metabolico mucho menor, se pueden almacenar en altas
concentraciones, estan disponibles para una accion inmediata y se liberan o
producen cuando las células son estimuladas por el contacto con
microorganismos. Sin embargo, los anticuerpos solo reconocen un Unico agente

infeccioso, y aunque las mutaciones de ese agente pueden hacer que el
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anticuerpo sea inutil, esto no afecta a otros agentes similares y no contribuye a
la propagacion de la resistencia. (28)

Frente a un mercado en el que se puede acceder a antibidticos baratos y
eficaces, la fabricacion de AMPS y anticuerpos para aplicaciones biomédicas
presenta limitaciones inherentes; tales como alto costo de produccion,

condiciones de almacenamiento y dosis para administracion. (28) (ANEXO 9).

En el contexto de la COVID-19, la prescripcién excesiva de antibioticos, el mayor
uso de biocidas y el uso agricola de antibiéticos pueden contribuir a la aparicion
de microorganismos resistentes. Los antibiéticos convencionales generalmente
se dirigen a las enzimas metabdlicas que pueden desarrollar resistencia
selectivamente, mientras que los AMP y los anticuerpos matan los microbios o
neutralizan los patégenos infecciosos, lo que hace inherentemente mas dificil que
los organismos desarrollen resistencia. Pueden considerarse plantillas seguras y

eficaces para la generacion de futuros antimicrobianos. (28)

3.22 ESTRATEGIA PARA PRESCRIPCION ADECUADA DE ANTIBIOTICO
EN INFECCION POR COVID 19 CON SOBREINFECCION BACTERIANA

Unos de los propdésitos de la estrategia mundial para la lucha contra la resistencia
microbiana esta relacionada con el desarrollo de antibiéticos nuevos, la inversion
de fondos de los estados, y la busqueda de nuevas variantes de prevencion y
tratamientos menos propensos a la rapida resistencia microbiana. (29) (ANEXO
10)

Las fundamentales investigaciones y acciones podran estar dirigidas a las

siguientes areas:

e Desarrollo de péptidos antimicrobianos, que son sustancias de origen

natural o por sintesis quimicas con actividad especifica contra la
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membrana de las células procariota; tal puede ser el caso de las
bacteriocitas producidas por casi todas las bacterias, las cuales al ejercer
una presion selectiva solo sobre una especie especifica tendrian menos
tendencia a desarrollar resistencia y se podrian administrar en
combinaciones con otros antimicrobianos. (29)

Uso de nanoparticulas como vehiculo que traslade las moléculas de los
antibiéticos directamente al sitio donde ejercera su efecto farmacoldgico,
de manera que se garantice una mayor concentracién del antibiotico en el
sitio de accidn y evitar la exposicion del medicamento a otras bacterias, y
con ellos minimizar el riesgo de resistencia. Se han desarrollado también
nanoparticulas que por si solas presentan marcados efectos
antimicrobianos de amplio uso de bacteriéfagos (Virus que infectan las
células de las bacterias produciendo lisis de las mismas), los cuales
pueden actuar con mayor rapidez y eficiencia que los antibiéticos, y su
elevada especificidad le permitiria mantener invariable a otras especies
bacteriana. (29)

Desarrollo de probidticos con la finalidad de sustituir a los antibi6ticos, por
la alta capacidad reguladora que estos presentan para la micro biota
intestinal, y la capacidad que han mostrado de regular el sistema

inmunoldgico, como es el caso de las nanoparticulas de plata. (29)
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3.23 Flujograma de estrategia para prescripcion adecuada de
antibioticoterapia en neumonia por COVID 19.

Sospecha clinica de neImonl'a por COVID 19

o

POSITIVA

l

PCR covid

Hipoxia o> 50% de afectacidn pulmonar en la

imagen;

Insuficiencia respiratoria, shock o disfuncion del

sistema multiorgdnico (22)

|

Cuenta de neutrdfilo elevada en sangre
Consolidacion lobar

Infeccidon extrapulmonar documentada
Procalcitonina >2ng/ml

Carbapenémicos, vancomicina,
piperacilina/tazobactam

l

Evaluar tras 5 dias de terapia ATB:

Sin signos de infeccion, SOFA en disminucién

y
Disminucién >80 PCT y/o

Disminucién >50% pcr inicial

(Para valorar de-escalar o suspensién de ATB)

NEGATIVA

/

\

Alta sospecha

Compatible con

clinica NAC
TAC de Térax Antibidtico
empirico

A 4

Manejo segun reporte.
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4

CONCLUSIONES

Posterior al uso indiscriminado de azitromicina al inicio de la
pandemia, se observé que no mejoro la evolucién de la enfermedad

ni la supervivencia.

No es factible recomendar un protocolo especifico a seguir al
momento de tomar la decision de indicar antibiotico ante la sospecha

de infeccion bacteriana sobreagregada en infeccion por COVID 19.

Una técnicas que ha demostrado ser efectiva para prevenir la
resistencia antimicrobiana ha sido el de-escalar antibiético, ante la
mejoria clinica del paciente apoyandose incluso de tendencia a

normalizar de procalcitonina.

Para tomar la decision de iniciar manejo antibiético en cada paciente
con infeccién por COVID 19 se debe realizar un analisis individual de
cada caso, valorando comorbilidades del paciente, uso de antibiéticos

previos, ingresos previos entre otros factores agregados.
La mortalidad asociada a COVID 19 aumentara exponencialmente

para el 2050 si no se toman medidas para prevenir la resistencia

antimicrobiana.
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5

RECOMENDACIONES

Evitar ingresos de pacientes que puedan ser manejados
ambulatoriamente y planificar el egreso de los pacientes desde el mismo
momento de su ingreso para evitar retrasos producidos por situaciones

potencialmente gestionables.

Adecuar los tratamientos antibidticos al microorganismo causante de la

infeccion tan pronto como se lo identifique.

Evitar el uso de catéteres cuando sea posible o retirar los mismos
precozmente y evitar la colocacién de sondas transuretrales de manera
innecesaria para reducir las Infecciones Relacionadas con la Asistencia
Sanitarias (IRAS). Asimismo, se deberia profundizar el cumplimiento de

medidas sencillas como el lavado de manos.
Cumplir con esquema de vacunaciéon propuesto por MINSAL como una

medida de prevencién de enfermedades que podrian inducir a la utilizacion

de antibioticos.
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6 ANEXOS.

Anexo 1
Figura 1.
Avance de la resistencia antimicrobiana a lo largo
del tiempo

Linea de tiempo comparativa antre creacion de
antibiGticos v el desarrollo de resistencia antimicrobiana
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Anexo 2

Figure 5. Antimicrobial resistance remains high and only shows slow changes or remains stable in
bacteria commonly responsible for healthcare-associated infections

Population-weighted mean percentage of resistant isolates among bacterial invasive isolates (mostly
bloodstreamn infections), in 29 EU/EEA countries, 2014-2020; Top Panel — Gram-positive bacteria; Bottom
Panel — Gram-negative bacteria
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Anexo 4

Table 1: Occurrence and frequency of bacterial species isolated from COVID-19 patients

Bacteria isolated Endotracheal aspirate | Blood culture Total
culture N (%) N (%) N (%)
Klebsiella spp. 7 (16.29) 4(9.30) 11 (25.58)
Staphylococcus aureus (MSSA) 6(13.95) 3(6.98) 9(20.93)
Methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA) 2 (4.65) 4(9.30) 6(13.95)
Escherichia coli 6 (13.95) 2 (4.65) 8(18.60)
Pseudomonas aeruginosa 2 (4.65) 2 (4.65) 4(9.30)
Enterobacter species 3 (6.98) 2 (4.65) 5(11.63)
Total 26 (60.47) 17 (39.53) 43 (10)
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Figure 1: Antimicroblal susceptibility patterns of bacterial strains isolated from COVID-19 patients
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Anexo 5

Tabla 1.

Clasificacion de los betalactamicos de acuerdo con su espectro e impacto ecoldgico

Categoria Molécula Proporcion acuerdo
(%)’

1 Amoxicilina 100

2 Amoxicilina/clavuldmico 83

3 Cefalosporinas 3% generacién 81

4 Piperacilinaftazobactam, cefalosporinas 4° generacién, cefalosporinas 71

antipseudoménicas

Ertapenem 81

WA

6 ImipenemMeropenem 85

* Indica la proporcién de los miembros del Panel de Expertos que estuvieron de acuerdo con las moléculas incluidas

en cada categoria de la clasificacién. Modificado de Weiss 2015%.



Anexo 6

Tabla 2.

Factores asociados a de-escalar terapia antibi6tica

Que facilitan

Terapia empirica inicial apropiada
Terapia empirica de amplio espectro
Respetar guias clinicas

Tratamiento inicial con mdltiples antibidticos “acompafiantes”
Disponibilidad de cultivos positivos
Baja severidad de la enfermedad al:
-Basal

-Momento de de-escalar

-Dia 5 de terapia

Que dificultan

Aislar microorganismo multi-resistente
Infecciones polimicrobianas

Infeccién intra-abdominal
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Anexo 7: Algoritmo de decisidn frente a paciente que requiere inicio de terapia

antibiética empirica

SOSPECHA CUADRO INFECCIOSO
Obtener cultivos / ¢ Biomarcador basal ‘
0 X
!
§- Inicio terapia antibigtica segun tipo paciente, foco, epidemiclogia local ﬁ
N I 0
8 3
o Estudio Micrabiologico/Informe susceptibilidad C
S 7
o o]
(]
= Resultado Negativo Resultado Positivo 'E_
g ' :
a
2 Mejoria clinica dias 2.2 4 _UE
35 Blomarcador en =
= =]
e o
T =
; ho °
Considere suspender ATB Confirmar susceptibilidad del De-escalar segun resultados
microorganismo aislade, cultives
Limitar duracicn terapia ATB Revisar dosis, niveles plasmaticos.
Ajustadaa=5-7dias Considerar causa NQ infecciosa Suspender ATE tras 7 a 10
Descartar abscesa, coleccién, dias, basados en identificacidn
cuerpo extrafio. microbioldgica y sitio infeccion
Considerar sobreinfeccidn,
Re-cultivar,
Terapia definitiva: espectro reducido y duracién acortada
Revista Médica Clinica Las Condes, 2019,30:151-9
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Anexo 8: Protocolo activo de suspension de antimicrobianos basado en
biomarcadores

Abreviaciones: SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; PCT:

procalcitonina; PCR: proteina C reactiva; ATB: antibiotico.

QOBTEMER CULTIVOS
IMICI ANTIBIOTICOS

|

ERS -

b

¢

Evaluar tras 5 dias de terapia ATB Evaluar tras 3 dias de terapia ATS

=5in Sgnos de Infeccidn, SOFA en

< a5in SQ.I"II:IB aa infeccidn, S0OFA an
disrninucicsn. " disminueian

¥
sDismirncion = 80% PCT incial wWo «PCT < 05 ngfL wio PCR < 50 il
disminucién = 50% PCR inicicl R

B
/ - /\

Biomarcador diario y suspender ATH cua Suspender terapia Biomarcador diario y suspender ATB cuando:

« Dagmimacion = BO% PCT inccial wio dlsmlmcldn ATE <PLT < 0.5 ngll wio
= BOK PCR inicial PR = 50 il
& Lonsidere 4
¥ Campletén curso de 7 dias de ATE ausperder ATH “Campleten curso de 7 dias de ATB
+ Salvo patociogias espechicas (Interconsulta ankes si =2 realica » Salve patologias especificas (Interconsults
infectalogia) diagnisticn infactalagizl
= Considere suspender ATB antes 5i 52 realiza alternative a = Caonsiders suspendar ATH ansas 51 52 realza
diagnostico alternativo a infeccidn nfaccien diagnéstico alternativo a infeccidn

Revista Médicn Clinica | as Condes. 2018320:151-9
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Anexo 9

Feature Antibiotics AMP

Cost of production Low High

Storage conditions Room temperature Refrigerated

Administration Orally (tablets) Topical/systemically

Target specificity Narrow Broad/narrow

Resistance Yes Difficult

Structure Simple, homogeneous,well-characterized  Diverse, homogeneous, well-characterized
Molecular weight Low (<1kDa) <5 kDa

Degree of instability Low High

Risk of immunogenicity Low Low

Mechanisms of action

Anexo 10

Tabla 1

Generally specific

Variable or still unknown

Antibodies

High/moderate
Refrigerated
iv/sc injection
Narrow
No
Complex, heterogeneous, and less characterized
High (>50 kDa)
Low
High
Specific

Mecanismos de resistencia a algunos antibidticos

No. Tipo de antibléticos {Ejemplos)

Mecanismo de resistencla

1

Beta Lactadmicos (Penicilinas,
Cefalosporinas, Carbapenems,
Monobactamicos)

Hidrélisis, eflujo, modificacién de receptores.

Aminoglucdsides (Gentamicina,
Estreptomicina, Espectinamicina)

Fosforilacidn, acetilacidn, nucleatidilacién, eflujo,
madificacién de receptores.

Tetraciclinas (Minociclina,
Tigeciclina)

Mono oxidacién, eflujo, modificacién de receptores.

Macrdlidos (Eritromicina,
Azitromicina)

Hidrdlisis,
madificacién de receptores.

glicosilacidén,  fosforilacidn,  eflujo,

Lincosamidas (Clindamicina)

Nucleatidilacién, eflujo, modificacion de receptores.

Oxazolidinonas (Linezolid)

Eflujo, modificacion de receptores.

Fenicoles (Cloranfenicol)

Acetilacién, eflujo, modificacién de receptores.

Quinclonas (Ciprofloxacina)

Acetilacién, eflujo, modificacién de receptores.

Pirimidas (Trimetoprim)

Eflujo, modificacion de receptores.

Sulfenamidas (Sulfametoxazol)

Eflujo, modificacién de receptores.

Rifamicinas (Rifampicina)

Ribosilacidn del ADP, Eflujo, modificacion de
receptoras.

12

Lipopéptides {Daptomicina)

Modificacidén de receptores.

13

Péptidos catidnicos (Colistina)

Eflujo, modificacion de receptores.

14

Glicopéptidos (Vancomicina,

Teicoplanina)

Reprogramacion de la biosintesis del pétidoglucano.
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