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Resumen

Los antimicrobianos son medicamentos muy prescriptos, sin embargo su utilizacion en ocasiones no es adecuada. Se realizé un estudio
descriptivo y transversal con la metodologia de un estudio de utilizaciéon de medicamentos del tipo prescripcién-indicacién con
elementos de esquemas terapéuticos, con el propdsito de evaluar la prescripcién de los antimicrobianos en los pacientes ingresados en
el Hospital Oncoldégico Conrado Benitez de Santiago de Cuba en periodo de enero a diciembre del 2018. La muestra queddé conformada
por 50 pacientes que cumplieron con los criterios establecidos en la investigacion. Hubo un total de 75 prescripciones, con un
predominio de las prescripciones adecuadas. Sin embargo se detectaron inadecuaciones atribuidas fundamentalmente a los errores en
la indicacion de la profilaxis quirdrgica, de los esquemas terapéuticos debido a dosis incorrectas de ceftriaxona y metronidazol, al
incumplimiento de la politica de eleccién de los antimicrobianos y a la individualizaciéon inadecuada del tratamiento con
aminoglucésidos. Las infecciones intrahospitalarias fueron las mas frecuentes y los gérmenes responsables de las mismas fueron los
gramnegativos, predominando la Pseudomona aeruginosa siendo este el germen que mostré mayor resistencia, frente a diferentes
antimicrobianos, tales como: gentamicina, ciprofloxacino, piperacilina, amikacina y aztreonam en orden descendente.

Palabras claves: infeccidn intrahospitalaria, cadncer, Pseudomonas aeruginosa,

Estafilococo patdgeno.



Abstract

Antimicrobials are very prescribed medications, however their use is sometimes not adequate. A descriptive and cross-sectional study
was carried out with the methodology of a study of the use of prescription-indication medications with elements of therapeutic
schemes, with the purpose of evaluating the prescription of antimicrobials in patients admitted to the Hospital Oncoldgico Conrado
Benitez de Santiago of Cuba in the period from January to December 2018. The sample consisted of 50 patients who met the criteria
established in the investigation. There were a total of 75 prescriptions, with a predominance of appropriate prescriptions. However,
inadequacies were detected, mainly attributed to errors in the indication of surgical prophylaxis, therapeutic regimens due to incorrect
doses of ceftriaxone and metronidazole, noncompliance with the policy of choosing antimicrobials and inadequate individualization of
aminoglycoside treatment. Intrahospital infections were the most frequent and the germs responsible for them were gram-negative,
predominantly Pseudomonas aeruginosa being this the germ that showed greater resistance, against different antimicrobials, such as:

gentamicin, ciprofloxacin, piperacillin, amikacin and aztreonam in order falling.
Key words: intrahospital infection, cancer, Pseudomonas aeruginosa,

Pathogenic staphylococcus.



Introduccion

Los antimicrobianos son medicamentos que han permitido mejorar la calidad de vida de los pacientes y aumentar sus expectativas. No
hay especialidad médica de caracter asistencial, en la que no sea necesario en alguna ocasion, el empleo de estos.! El tratamiento con
este grupo de farmacos se diferencia de los otros grupos de medicamentos, ya que no solamente se elimina el microorganismo que
motivé su utilizacidn, sino que también transforman la ecologia local del paciente.?

Actualmente la aparicidn de nuevos antimicrobianos ha aumentado la complejidad de su uso. Las dificultades se derivan de numerosos
factores que van desde las dosis inadecuadas, hasta las condiciones individuales y ambientales que influyen en los resultados
esperados. La problematica comienza en la busqueda de las causas que originan los procesos infecciosos, fundamentalmente la
identificacion de los gérmenes y la determinacion de la sensibilidad de los mismos, frente a los antimicrobianos.3

El conocimiento sobre la utilizacién de estos productos en la practica médica y farmacéutica es de gran valor para la comunidad
cientifica y de salud.*Hoy dia, la terapéutica antimicrobiana constituye un importante problema de salud publica, no sélo para los
pacientes, sino también para la familia, la comunidad y el Estado.> En este sentido su uso representa un desafio para las instituciones
de salud y el personal médico, ya que una de las causas fundamentales de su utilizacidon en la actualidad son los procesos infecciosos.®
Un estudio realizado en Alemania en el 2015’demuestra que aproximadamente cada afioen los hospitales de este pais, ocurren entre
400 y 600 000 nuevos casos de infecciones hospitalarias en los cuales se hace urgente la utilizacion de éstos y fallecen entre 10 y 15 000
pacientes por esta causa. Otras investigaciones desarrolladas en el Reino Unido, justifican estos resultados teniendo en cuenta que la
mayor parte de la poblacidn afectada, se presentan en cuidados oncolégicos. Esto se debe a que la cantidad de infecciones en estos
servicios es mucho mayor que en otros servicios menos complejos.®

El empleo de los antimicrobianos en el tratamiento de los procesos infecciosos en pacientes con cancer contribuye a reducir los dias de
hospitalizacion y los costos de atencidn. Sin embargo, su uso en ocasiones no es adecuado. Ante esta realidad, es necesario promover
un uso racional de los antimicrobianos, utilizandolos con precaucién ylimitando su consumo, ya que ello representa un problema a nivel
mundial.’En América, desde los afios setenta comenzd el interés por realizar estudios de utilizaciéon de antimicrobianos. En Estados
Unidos!? por ejemplo, se demostré que alrededor de un 20-25% de los pacientes ingresados recibian tratamiento de este tipo, sin
embargo, no se utilizaban de forma racional. En Chile! se han realizado pocos estudios de este tipo en el dmbito hospitalario. A pesar
de ello, se ha demostrado que el aumento en el consumo de antibidticos en estos establecimientos, esta fuertemente asociado al
mayor desarrollo de resistencia bacteriana.

En Cuba se estima que un tercio de los pacientes hospitalizados reciben tratamiento con antimicrobianos y que tales medicamentos
son innecesarios en aproximadamente 30% de los casos. Ademas, el gasto en estos medicamentos insume de 30 a 50% del presupuesto
total de los medicamentos destinados a los hospitales del pais.*?

Enel Hospital "Hermanos Ameijeiras" de La Habana en el 2004,*3 se desarroll6 un estudio relacionado con la resistencia bacteriana de

cepas aisladas de pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos.Se encontrd un aumento casi generalizado de los patrones



de resistencia de los principales microorganismos aislados. Otro estudio realizado en esta misma institucion pero en el afio 2013arrojo
resultados similares a la anterior investigacién con una representacion del 70% de resistencia en los principales microorganismos

aislados.

Otro estudio realizado en el Hospital “Joaquin Albarran” de la provincia de La Habana en el afio 2015,*destaca que el uso inadecuado
de antimicrobianos puede ocurrir cuando se emplea el medicamento en situaciones que no lo amerita. Los resultados obtenidos en
esta investigacion revelan que en este hospital se prescribenlos antimicrobianos con espectros de accién diferentes al germen aislado o

sospechado. Ademas se utiliza una dosificacion insuficiente y la duracién indicada del tratamiento no es adecuada.

En Santiago de Cuba las estadisticas de las prescripciones inadecuadas se encuentran entre el 10 y el 50%, estas en su mayoria se deben
los errores de dosificacién, cronologia o secuencia.Una investigacién realizada en esta provincia, en el municipio de
Contramaestreexpone en sus resultados que uno de los factores desencadenantes de las prescripciones inadecuadas es finalizar el
tratamiento de forma precoz. Esto sin dudas conduce a la aparicion de la resistencia bacteriana, tratamientos ineficaces y multiples

efectos adversos que podrian llevar a la muerte de los pacientes.

El cdncer es la segunda causa de muerte en Cuba y constituye un problema de salud que se agrava cuando durante la hospitalizacion se
produce, en estos pacientes, algin proceso infeccioso. En el hospital oncolégico Conrado Benitez de Santiago de Cuba,se realizé una
investigacion en el afio 2010por Céspedes Quevedo MC y colaboradores*®que destaca la incidencia de infecciones hospitalarias en
pacientes con cancer ingresados y la frecuente utilizacién inadecuada de los antimicrobianos. Sin embargo aun es insuficiente la

actualidad de estas investigaciones que demuestren la veracidad de estos resultados.

Teniendo en cuenta que las infecciones hospitalarias son un creciente problema de salud a nivel mundial que puede afectar a las
personas mayormente vulnerables y que la utilizacién de los antimicrobianos resulta inadecuada en los pacientes con cancer, se realiza

la siguiente investigacion.

Problema Cientifico

Necesidad de evaluarla prescripcién de antimicrobianos en pacientes con cancer desde el Hospital Oncolégico Conrado Benitez de
Santiago de Cuba.

Hipétesis

Si se evallala prescripcion de antimicrobianos en pacientes oncolégicos se podrian detectar prescripciones inadecuadas y sobre esta

base tomar medidas para mejorar su uso.

Objetivo General:
Evaluar la prescripcién de antimicrobianos en pacientes con cancer ingresados en el hospital oncolégico Conrado Benitez de Santiago

de Cuba.



Objetivos especificos:

1.Determinar la adecuacion de la prescripcién de antimicrobianos en pacientes ingresados en el hospital oncolégico Conrado Benitez de

Santiago de Cuba.
2.Determinar las infecciones hospitalarias mas frecuentes y los gérmenes responsables de las mismas.

3.Describir la resistencia a los antimicrobianos de los gérmenes aislados.



Capitulo I. Revision Bibliografica

I.1. Estudios de Utilizacion de medicamentos. Generalidades

Los medicamentos constituyen una de las tecnologias mds avanzadas de la medicina moderna. Estos poseen elementos con
caracteristicas especiales en el contexto global de las Ciencias Médicas. Esta teoria esta relacionada: en primer lugar, con su papel
como parte de la asistencia médica y en segundo lugar, con el valor que posee el conocimiento de la forma de utilizacién de estos
productos en la practica médica y farmacéutica. En consecuencia, los farmacos no solo deben ser definidos como herramientas
terapéuticas, sino también como puntos de encuentro en los que coinciden los diversos factores que conducen a su uso. La
investigacion sobre cdémo los medicamentos son desarrollados, promocionados y utilizados, ayuda a caracterizar el sistema sanitario.
De esta forma se conoce como la salud es asumida en la sociedad.’®>De ahi que estos productos farmacéuticos constituyen sefiales o
indicadores, de la prevalencia de los problemas médicos y de la manera como la comunidad cientifica y médica, interactda con los
usuarios en la seleccién de soluciones a los problemas sanitarios.®

Con el objetivo de conocer su interaccidn con el proceso global de la atencidn a la salud en que las enfermedades son diagnosticadas,
seleccionadas para ser tratadas y modificadas en su curso natural surgieron los estudios de utilizacion de medicamentos. En 1966 y
1967 Engel y Siderius! realizaron el que se suele citar como primer estudio internacional de utilizacién de medicamentos. Estos autores
prepararon un informe sobre el uso de medicamentos en seis paises, y a pesar de que aplicaron métodos rudimentarios, pudieron
poner de relieve amplias diferencias en los patrones de uso. Los resultados de esta comparacidn fueron presentados en una reunion de
investigadores interesados en los aspectos sociales y culturales del uso de medicamentos, realizada en Oslo en 1968.

A partir de este momento se desarrolla fuertemente la investigaciéon sobre utilizacion de medicamentos, inicialmente en los paises
nérdicos, Irlanda del Norte y Checoslovaquia.*®2° En los afios setenta, y como continuacion de la citada reunion de Oslo, se constituye y
se amplia el Drug Utilization Research Group (DURG), un grupo pluridisciplinario de investigadores interesados en esta cuestion,

promovido y coordinado por la Oficina Regional Europea de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).20-25

En uno de los informes del Comité de expertos de la Organizacion Mundial de la Salud se definié a los Estudios de Utilizacién de
Medicamentos (EUM) como aquellos estudios que tienen el objetivo de: "la comercializacion, distribucidn, prescripcion y uso de
medicamentos en una sociedad, con acento especial sobre las consecuencias médicas, sociales y econdmicas resultantes". Esta
definicidn es muy amplia y practicamente abarca la evaluacion de todos los procesos de la “cadena del medicamento”, desde el registro
del medicamento hasta su empleo por el usuario. Sin embargo, habitualmente no se incluyen como estudios de utilizacién de
medicamentos los trabajos centrados especificamente en los efectos indeseados (farmacovigilancia) ni los estudios controlados sobre
eficacia (ensayos clinicos) de los farmacos.?? En general los EUM consisten en la descripcion del uso de los medicamentos en la practica

habitual, cuya finalidad es conseguir el uso terapéutico dptimo.?3



1.1.2 Clasificacidn de los Estudios de Utilizacion de Medicamentos

Los estudios de utilizacion de medicamentos se pueden clasificar en funcién del elemento principal que pretenden describir:

1.- Estudios de consumo: describen que medicamentos se utilizan y en qué cantidades.

2.- Estudios prescripcidn-indicacién: describen las indicaciones en las que se utiliza un determinado farmaco o grupo de farmacos.

3.- Estudios indicacién-prescripcidn: describen los farmacos utilizados en una determinada indicacién o grupo de indicaciones.

4.- Estudios sobre la pauta terapéutica (o esquema terapéutico): describen las caracteristicas de la utilizacion practica de los
medicamentos (dosis, monitorizacidn de los niveles plasmaticos, duracién del tratamiento, cumplimiento, etc.)

5.- Estudios de los factores que condicionan los habitos de utilizacién (prescripcion, dispensacién, automedicacidn, etc.): describen
caracteristicas de los prescriptores, de los dispensadores, de los pacientes o de otros elementos relacionados con los medicamentos y
su relacion con los habitos de utilizacién de los mismos.

6.- Estudios de las consecuencias practicas de la utilizacion de los medicamentos: describen beneficios, efectos indeseados o costes
reales del tratamiento farmacoldgico; asi mismo pueden describir su relacién con las caracteristicas de la utilizacion de los

medicamentos.

7.- Estudios de intervencion: describen las caracteristicas de la utilizacion de medicamentos en relacién con un programa de
intervencidn concreto sobre el uso de los mismos. Generalmente las medidas de intervencion pueden ser reguladoras (por ejemplo
listas restringidas de medicamentos) o educativas (por ejemplo, protocolos terapéuticos, sesiones informativas, boletines terapéuticos,

etc.)

Debe sefialarse que, con frecuencia, un estudio concreto puede describir varios de los elementos citados. Habitualmente, los estudios

de tipo (5), (6) y (7) utilizan también la descripcién de elementos de los cuatro primeros grupos.

1.2.1. Infecciones intrahospitalarias y su situacion epidemioldgica a nivel mundial

A lo largo de la historia las epidemias han diezmado a las poblaciones. Estas, aunque han abandonado los primeros puestos que
ostentaban en el pasado, contintan siendo una importante causa de muerte a nivel mundial.?* 2> Aunque las estadisticas suponen la
disminucion de la mortalidad en la actualidad por las enfermedades infecciosas, todavia es un paradigma en estudio. Esto se debe a
que las infecciones en la comunidad ain son muy frecuentes en la poblacion. A ello se les unen las infecciones nosocomiales (IN),
siendo estas las que constituyen uno de los mayores problemas sanitarios en los pacientes, afectando de esta manera a los mas

vulnerables.

En la actualidad se extiende por IN a la que se relaciona con los cuidados sanitarios en un sentido amplio. Estas infecciones son unas
veces motivo de ingreso en las unidades de cuidados intensivos (UCI) y otras veces surgen como consecuencia de la estancia en

éstas.?Las infecciones nosocomiales ocurren en todo el mundo y afectan a los paises desarrollados y a aquellos que estdn carentes de



recursos. Estas se encuentran entre las principales causas de defuncidén y de aumento de la morbilidad en pacientes hospitalizados. Son
una pesada carga para el paciente y para el sistema de salud publica. En un momento dado, mas de 1,4 millones de personas alrededor

del mundo sufren complicaciones por infecciones contraidas en el hospital.??

En los afios de 1980 el National Nosocomial Infection Surveillance (NNIS) realizé un estudio de las infecciones nosocomiales de los
hospitales de Estados Unidos (EEUU) y encontré una prevalencia de mas del 5% para los hospitales con pacientes con enfermedad
aguda con una cifra de 2 millones de infecciones al afio y una duplicacién de la mortalidad. En uno de los ultimos estudios el nimero de
muertes relacionadas con la infeccién nosocomial ha sido de 20.000/afio. En 1990, se comprobd que era posible conseguir una
reduccion del 32% de las infecciones nosocomiales en los hospitales de EEUU en los que se habia implantado un programa de control

de infeccion.?

Una encuesta de prevalencia realizada bajo los auspicios de la OMS en 55 hospitales de 14 paises representativos de 4 Regiones de la
OMS (Europa, el Mediterrdneo Oriental, el Asia Sudoriental y el Pacifico Occidental) mostré que un promedio de 8,7% de los pacientes
hospitalizados presentaba infecciones nosocomiales. La maxima frecuencia de infecciones nosocomiales fue notificada por hospitales
de las Regiones del Mediterraneo Oriental y de Asia Sudoriental (11,8 y 10,0%, respectivamente), con una prevalencia de 7,7 y de 9,0%,

respectivamente, en las Regiones de Europa y del Pacifico Occidental.?®

Las infecciones nosocomiales mds frecuentes son las de heridas quirurgicas, las vias urinarias y las vias respiratorias inferiores. En el
estudio de la OMS y en otros se ha demostrado también que la maxima prevalencia de infecciones nosocomiales ocurre en unidades de
cuidados intensivos y en pabellones quirurgicos y ortopédicos de atencidon de enfermedades agudas. Las tasas de prevalencia de
infeccidon son mayores en pacientes con mayor vulnerabilidad por causa de edad avanzada o enfermedad de cancer en pacientes con
quimioterapia.?’3! Un estudio realizado en abril de 2016 mostrd que el aumento general del periodo de hospitalizacién de los pacientes
con infecciones de heridas quirdrgicas, fue de 8.2 dias y oscilé entre tres y cuatro dias en casos de una intervencién quirlrgica

ginecoldgica.?*

1.2.3 Efecto de las infecciones nosocomiales. Factores influyentes en su manifestacion

Las infecciones nosocomiales agravan la discapacidad funcional y la tensién emocional del paciente y, en algunos casos, pueden
ocasionar trastornos discapacitantes que reducen la calidad de la vida.?’Los costos econdmicos son enormes y la estadia prolongada de
estos pacientes que han contraido las enfermedades infecciosas es el mayor factor contribuyente al costo. Esta no solamente es la
causa del aumento de los costos directos para los pacientes, sino también es la causa de los costos indirectos debido al trabajo perdido.
El mayor uso de medicamentos, la necesidad de aislamiento y el uso de mas estudios de laboratorio y otros confines de diagndstico
también elevan los costos. Las infecciones nosocomiales agravan el desequilibrio existente entre la asignacién de recursos para

atencidn primaria y secundaria al desviar escasos fondos hacia el tratamiento de afecciones potencialmente prevenibles.?


http://www.cdc.gov/ncidod/dhqp/nnis.html

La edad avanzada de los pacientes internados en establecimientos de atencién de salud, es la mayor prevalencia de enfermedades
crénicas en pacientes internados.?®El mayor uso de procedimientos terapéuticos y de diagndstico que afectan las defensas del huésped
constituiran una presidén constante en las infecciones nosocomiales en el futuro. Los microorganismos causantes de infecciones
nosocomiales, pueden ser transmitidos a la comunidad por los pacientes después del alta hospitalaria.?® Si dichos microorganismos son

multirresistentes, pueden causar enfermedad grave en la comunidad.30-33

El paciente estd expuesto a una gran variedad de microorganismos durante la hospitalizacion. La posibilidad de exposicion conducente
a infeccion depende en gran medida de las caracteristicas de los microorganismos, la virulencia intrinseca y la cantidad de material
infeccioso (inoculo). Una gran cantidad de bacterias, virus, hongos y pardasitos diferentes pueden causar infecciones nosocomiales.?*
Estas pueden ser causadas por un microorganismo contraido de otra persona en el hospital (infecciéon cruzada) o por la propia flora del
paciente (infeccion enddgena). La infeccién por algunos microorganismos puede ser transmitida por un objeto inanimado o por
sustancias recién contaminadas provenientes de otro foco humano de infeccidn (infeccion ambiental) a agentes patégenos de origen
externo (enfermedades transmitidas por los alimentos y el aire, gangrena gaseosa, tétanos, etc.) o eran causadas por microorganismos

externos a la flora normal de los pacientes (por ejemplo, difteria, tuberculosis).?®

El progreso alcanzado en el tratamiento de las infecciones bacterianas con antibidticos ha reducido considerablemente la mortalidad
por muchas enfermedades infecciosas. Hoy en dia, casi todas las infecciones nosocomiales son causadas por microorganismos comunes
en la poblacién en general, que es inmune o que sufre una enfermedad mds débil que la causada a los pacientes hospitalizados

(Staphylococcus aeureus, Estafilococos negativos a la coagulasa, Enterococos y Enterobacteriaceae).?’

Los factores de importancia que influyen en el paciente de contraer una enfermedad infecciosa son aquellos como: la edad, el estado
de inmunidad, cualquier enfermedad subyacente, las intervenciones diagndsticas y terapéuticas. En las épocas extremas de la vida—la
infancia y la vejez—suele disminuir la resistencia a la infeccidn. Los pacientes con enfermedad crénica, como tumores malignos,
Leucemia, Diabetes Mellitus, Insuficiencia renal o Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) tienen una mayor vulnerabilidad a
las infecciones por agentes patégenos oportunistas. Estas uUltimas son infecciones por microorganismos normalmente inocuos, sin

embargo pueden llegar a ser agentes patdgenos cuando se encuentran comprometidas las defensas inmunitarias del organismo.??

Los agentes inmunodepresores o la irradiacion pueden reducir la resistencia a la infeccién. Las lesiones de la piel o de las membranas
de las mucosas se producen sin pasar por los mecanismos naturales de defensa. Muchos procedimientos diagndsticos y terapéuticos
modernos, como biopsias, examenes endoscopicos, cateterizacion, intubacion/respiracién mecanica y procedimientos quirdrgicos y de
succion también aumentan el riesgo de infeccidn. Ciertos objetos o sustancias contaminados pueden introducirse directamente a los

tejidos o a los sitios normalmente estériles, como las vias urinarias y las vias respiratorias inferiores.??



Los establecimientos de atencién de salud son un entorno donde se congregan las personas infectadas y las expuestas a un mayor
riesgo de infeccidn. Los pacientes hospitalizados que tienen infeccion o son portadores de microorganismos patégenos, son focos
potenciales de infeccidon para los demas pacientes y para el personal de salud. Los pacientes que se infectan en el hospital constituyen
otro foco de infeccidn.? Las condiciones de hacinamiento dentro del hospital, el traslado frecuente de pacientes de una unidad a otra 'y
la concentracién de pacientes muy vulnerables a infeccion en un pabellén (por ejemplo, de recién nacidos pacientes quemados,
cuidados intensivos) contribuyen a la manifestacion de infecciones nosocomiales. La flora microbiana puede contaminar objetos,
dispositivos y materiales que ulteriormente entran en contacto con sitios vulnerables del cuerpo de los pacientes. Ademads, se siguen
diagnosticando nuevas infecciones bacterianas, por ejemplo, por bacterias transmitidas por el agua (micobacterias atipicas), ademas de

infecciones viricas y parasitarias.3°

1.2.4 Resistencia bacteriana

Muchos pacientes reciben tratamiento con antimicrobianos. Por medio de selecciéon e intercambio de elementos de resistencia
genéticos, los antibidticos promueven el surgimiento de cepas de bacterias polifirmaco-resistentes; se reduce la proliferaciéon de
microorganismos en la flora humana normal sensibles al medicamento administrado, pero las cepas resistentes persisten y pueden
llegar a ser endémicas en el hospital. El uso generalizado de antimicrobianos para tratamiento o profilaxis (incluso de aplicaciéon topica)
es el principal factor determinante de resistencia. En algunos casos, dichos productos son menos eficaces por esta causa de
resistencia.3'Con la mayor intensificacion del uso de un agente antimicrobiano, a la larga surgirdn bacterias resistentes a ese producto,
que pueden propagarse en el establecimiento de atencidn de salud. Hoy en dia, muchas cepas de Neumococos, Estafilococos,
Enterococos y bacilos de la tuberculosis son resistentes a la mayor parte o la totalidad de los antimicrobianos que alguna vez fueron
eficaces para combatirlas. En muchos hospitales son prevalentes Klebsiella y Pseudomona aeruginosa polifarmaco-resistentes. Este
problema reviste importancia critica particular en los paises en desarrollo, donde quiza no se dispone de antibiéticos de segunda linea

mds costosos o, si los hay, su precio es inasequible.3?

1.2.5. Sitios de las infecciones nosocomiales mas frecuentes

1.2.5.1 Infecciones urinarias

Las infecciones urinarias generalmente son las mas comunes en los servicios sanitarios. El 80% de las infecciones son ocasionadas por el
uso de una sonda vesical permanente. Estas infecciones causan menos morbilidad que otras infecciones nosocomiales, pero en
ocasiones, pueden ocasionar bacteriemia y la muerte. Las infecciones suelen definirse segun criterios microbioldgicos: cultivo
cuantitativo de orina con resultados positivos (= 10 S5microorganismos/ml, con aislamiento de 2 especies microbianas, como maximo).
Las bacterias causantes provienen de la flora intestinal, ya sea normal (Escherichia coli) o contraida en el hospital (Klebsiella

polifarmaco-resistentes).>3



1.2.5.2 Infecciones del sitio de una intervencion quirargica

Las infecciones del sitio de una intervencidén quirdrgica también son frecuentes: la incidencia varia de 0,5 a 15% segun el tipo de
operacion y el estado subyacente del paciente.3* 3> Estas infecciones representan un problema grave que limita los beneficios
potenciales de las intervenciones quirdrgicas. Tienen un enorme efecto en los costos de hospitalizacidon y en la duracién de la estadia

post-operatoria (entre 3 y 20 dias mas).3¢ 37

1.2.5.3 Bacteriemia nosocomial

Las enfermedades infecciosas como el caso de la bacteriemia nosocomial representan una pequefia proporciéon de las infecciones
nosocomiales (aproximadamente 5%), pero la tasa de letalidad es alta y asciende a mas de 50% en el caso de algunos microorganismos.
La incidencia aumenta, particularmente en el caso de ciertos microorganismos como Staphylococcus negativo a la coagulasa y Cdndida
spp. Polifarmacorresistentes.3® La infeccidn puede ocurrir en el sitio de entrada a la piel del dispositivo intravascular o en la via
subcutdnea del catéter (infeccién del tunel). Los microorganismos colonizadores del catéter dentro del vaso pueden producir
bacteriemia sin infeccién externa visible. La flora cutdnea permanente o transitoria es el foco de infeccidn. Los principales factores de

riesgo son la duracion de la cateterizacion, el grado de asepsia en el momento de la insercién y el cuidado continuo del catéter.3® 3°

1.2.6. Microorganismos

Muchos agentes patogenos diferentes pueden causar infecciones nosocomiales. Los microorganismos infecciosos varian en diferentes

poblaciones de pacientes, diversos establecimientos de atencién de salud, distintas instalaciones y diferentes paises.*% 4

1.2.6.1 Bacterias

Las Bacterias comensales encontradas en la flora normal de las personas sanas, tienen una importante funcién protectora al prevenir la
colonizacidn por microorganismos patogenos. Algunas bacterias comensales pueden causar infeccién si el huésped natural esta
comprometido. Por ejemplo, los estafilococos cutaneos negativos a la coagulasa pueden causar infeccion del catéter intravascular y
Escherichia coli intestinal es la causa mas comun de infeccidn urinaria.3®“3Las bacterias patégenas tienen mayor virulencia y causan

infecciones (esporadicas o endémicas), independientemente del estado del huésped. Por ejemplo:

— Las bacterias grampositivas: Staphylococcus aureus (bacterias cutdneas que colonizan la piel y la nariz del personal de los hospitales
y de los pacientes) causan una gran variedad de infecciones pulmonares, éseas, cardiacas y sanguineas y a menudo son resistentes a los

antibidticos; los estreptococos beta-hemoliticos también son importantes.

— Las bacterias gramnegativas: Las bacterias de la familia Enterobacteriaceae (por ejemplo, Escherichia coli, Proteus, Klebsiella,
Enterobacter, Serratia marcescens) pueden colonizar varios sitios cuando las defensas del huésped estan comprometidas (insercién de

un catéter o de una canula, sonda vesical) y causar infecciones graves (del sitio de una intervencion quirudrgica, los pulmones, el



peritoneo, bacteriemia). Pueden ser sumamente resistentes. Los microorganismos gramnegativos como Pseudomona spp. a menudo se

aislan en agua y en zonas himedas. Pueden colonizar el aparato digestivo de los pacientes hospitalizados.**4’

1.3. Situacion de las enfermedades infecciosas en pacientes con cancer

Uno de los progresos mas destacables de la medicina en los ultimos afos es el incremento de la expectativa de vida en los pacientes
oncolégicos. Esto es el resultado de la combinacién de diferentes medidas terapéuticas entre las que cabe destacar: la administracién
de quimioterapias mds intensivas, el trasplante de médula autdlogo y alogénico, las transfusiones de plaquetas, la utilizacién de
factores estimuladores de colonias de granulocitos, la disponibilidad de catéteres intravasculares de larga duracion, el progreso de las
técnicas de diagndstico por imagen y el desarrollo de nuevos antimicrobianos en su utilizacién terapéutica o preventiva. Sin embargo, el
incremento de la supervivencia durante periodos de profunda inmunosupresion ha hecho de las infecciones una de las complicaciones
mas frecuentes y devastadoras en estos pacientes.*°

Hasta los afios de 1980 la mayoria de las series en pacientes oncolégicos informaban del protagonismo de los bacilos gramnegativos. En
la actualidad, las mortalidades mas altas se mantienen asociadas a las infecciones por Enterobacterias (E. coli, Proteus spp, Klebsiella
spp) y Pseudomona aeruginosa. La pronta utilizacion de antimicrobianos eficaces frente a gram-negativos, la utilizacion profilactica de
quinolonas y la consiguiente seleccion de estreptococos, y las infecciones por estafilococos coagulasa-negativos asociada a catéteres
explican en gran parte este fendmeno. Los anaerobios justifican menos del 1% de las bacteriemias en las neutropenias febriles.*!Estas
infecciones generalmente tienen en su mayoria una etiologia viral y constituyen, por tanto, un grupo importante de potencial
prescripcion errénea de antibidticos.*?

Hoy dia, la OMS estima que las enfermedades infecciosas en pacientes con cancer son una de las mas frecuentes causas de muerte en
el mundo, ocupando cifras mayores del 20% del total de las defunciones de pacientes mayores de 35 afios. Son pocos los estudios
realizados que valoran la edad de los pacientes mayormente propensos a contraer estas enfermedades infecciosas, sin embargo las
evidencias que existen demuestran que los pacientes mayores de 60 afios generalmente son los mas perjudicados.*?

En los paises subdesarrollados, sufrir un cancer, todavia supone un estigma grave para muchas personas. Esto sin contar que se le
pudiera atribuir a esta, una enfermedad infecciosa. En casos como estos, no solo estariamos mencionando una enfermedad que resulta
mortal para quien lo padezca, sino que también habria que mencionar la suposicién de una muerte lenta. En los lugares en los que casi
no hay recursos, es practicamente inimaginable dedicarlos a alguien que sufre una de estas afecciones.**Segun datos de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), mds del 60% de los nuevos casos de cancer anuales, ocurren en compaiiia de una enfermedad infecciosa en
localidades de Africa, Asia, América del Sur y Central, paises en los que los casos mortales suponen el 70% del total mundial.*>

En Africa, se estima que al afio se producen 1.5 millones de defunciones por infecciones ya sea adquiridas dentro de los servicios
sanitarios o en la propia comunidad, predominantemente en pacientes con cancer. Segun las estadisticas de los ultimos afios en las
Américas, se registran mdas de 100.000 defunciones anuales de mayores de 30 afios procesos infecciosos luego del momento

quirdrgico.*®
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Aproximadamente el 90% de las muertes se deben a que estas infecciones son causadas porque no se toma en cuenta en muchos casos
el protocolo®? que se debe seguir para aplicar el tratamiento antimicrobiano. El 99% de los casos de fallecimientos se producen en los
paises en desarrollo tales como América del sur y Central. En México, la tasa de mortalidad por cadncer acompainado de las
enfermedades infecciosas en 2013, registré mds del 78% de defunciones, de ellos la mayoria fueron pacientes mayores de 60 afios. La
mortalidad en menores de 18 afios por infecciones y cdncer en Colombia en el 2015 fue de 12,1%.%” En Cuba, la Direccién Nacional de
Estadistica del Ministerio de Salud Publica, en colaboracién con la representacién de la Organizacién Mundial de la Salud(OMS) del pais,
es la encargada de satisfacer necesidades de informacion. Gracias a este sistema se han obtenidos datos relevantes sobre las
infecciones en los pacientes oncoldgicos. En este sentido se realizd una investigaciéon en el 2016 que evidencido que la tasa de
mortalidad en menores de 1 afio y en el grupo de 5-14 afios de edad fue de 0,3 por 1000 nacidos vivos.*®

Un estudio realizado en el Hospital Provincial Docente de Oncologia Maria Curie en Camagtliey en 2017, destaca que las localizaciones
de cancer en el pulmdn, la préstata, asi como cancer de mama, laringe y cuello uterino comprenden el 50% de los fallecidos, y que
estos vienen generalmente acompafiado de un proceso infeccioso, ya sea por el propio tumor o causa de un proceso quirurgico. Este
estudio reveld que las localizaciones antes mencionadas representan el 40% de los diagndsticos de infecciones nuevos por cancer
anualmente en el pais.*

En la provincia Santiago de Cuba, la introduccién de estrategias de deteccidon precoz y las mejoras en la terapia contra el cancer y las
enfermedades infecciosas, han permitido disminuir en algunos casos, la incidencia de estas afecciones en la poblacién oriental y
ademas, mejorar la sobrevida de los pacientes afectados. Esto realmente es posible, gracias al incremento en el nimero de proyectos
de investigacién, llevados a cabo en los ultimos afos. Estudios realizados en esta provincia actualmente, evidencian que el cancer
pudiera ser proveniente y desencadenante de agentes patdgenos y microorganismos extrafios. Esto es un paradigma en estudio que

aun estd por descubrirse.*®
1.4. Antimicrobianos

1.4.1 Generalidades y desarrollo actual

Los antibidticos son sustancias quimicas producidas por diferentes especies de microorganismos. Estos suprimen el crecimiento de
otros organismos y pueden eventualmente destruirlos, actuando a bajas concentraciones .La farmacologia anti infecciosa se caracteriza
por analizar farmacos que han de actuar sobre células distintas de las del paciente, a las que se pretende eliminar en su totalidad. Se
trata, pues, de una accidn eminentemente etioldgica, que busca la eliminacién del organismo infectante sin que, en lo posible, se
lesionen las células infectadas. Afortunadamente, las diferencias bioldgicas entre las células de los organismos infectantes vy las células
animales son a menudo extremas, lo que permite actuar lesivamente sobre unas sin alterar las otras.”!

Histdricamente, la terapéutica anti infecciosa moderna comienza con la sintesis de las sulfamidas en 1936, se inicia un método de
ataque especifico contra la biologia propia de la bacteria. Pero es con la aparicién del antibidtico penicilina (1941) cuando surge la

incontenible explosién de los eficacisimos agentes anti infecciosos. Desde entonces, la investigacion ha seguido dos caminos diferentes:
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a) modificacion de moléculas a partir de los nucleos esenciales de los antibidticos originales y b) sintesis de nuevas moléculas, capaces
de actuar contra los agentes patégenos, no sélo bacterias sino también hongos, virus y diversos parasitos.>?

La actividad de un farmaco anti infeccioso estd definida por su espectro antimicrobiano, es decir, el conjunto de agentes patdégenos que
son afectados por las concentraciones del antibiético que se pueden alcanzar en el paciente sin causar toxicidad. En el momento actual,
la inmensa mayoria de los antibidticos actuan sobre varias bacterias, y, a su vez, numerosas bacterias son afectadas por varios
antibioticos. Esto obliga a tener que efectuar una eleccion para el mejor beneficio del paciente. De manera paralela a la de este
espectacular progreso en la disponibilidad de nuevos productos, se manifiesta el problema del desarrollo de las resistencias. Bajo la
presién selectiva de los productos antimicrobianos se desarrollan gérmenes resistentes sobre los que, con frecuencia creciente, los

antibidticos carecen de accidn. >3

El elevado consumo de antimicrobianos en Atencién Primaria se ve favorecido no sdélo por la alta prevalencia de enfermedades
infecciosas en este ambito asistencial, sino también por otros factores como las propias expectativas del paciente a recibir antibiéticos,
la automedicacién, el incumplimiento terapéutico, la incertidumbre diagndstico-etioldgica, la falta de conocimiento o cumplimiento de
las recomendaciones cientificas por los facultativos o la presidn de la industria farmacéutica. La prescripcion de antimicrobianos en
urgencias hospitalarias y en las consultas externas también condicionan la demanda de antimicrobianos a los médicos de Atencién
Primaria, tratdndose con frecuencia de tratamientos con un alto grado de inadecuacion. Se ha llegado a estimar que mas del 30% de

estos tratamientos inducidos son inadecuados.>*

También se han establecido tratamientos combinados de dos o mas antibidéticos que aumentan la capacidad bactericida del
tratamiento. En la actualidad, la inversidn en investigacién y desarrollo farmacéutico en enfermedades infecciosas se centra en el
descubrimiento de nuevos farmacos y vacunas. Estos nuevos antibidticos permitirdn el tratamiento de patologias que hasta ahora

requerian ingreso hospitalario (porque sélo se disponia de antibiéticos de administracién endovenosa).>> >®

1.4.2 Clasificacion de los antimicrobianos

Actividad anti-infecciosa

Los agentes antimicrobianos se comportan de manera diversa:

a) Como bactericidas: producen la muerte de los microorganismos responsables del proceso infeccioso. Pertenecen a este grupo los

antimicrobianos B-lactamicos, aminoglucdsidos, Rifampicina, Vancomicina, Polimixinas, Fosfomicina, quinolonas y Nitrofurantoinas.

b) Como bacteriostaticos: inhiben el crecimiento bacteriano aunque el microorganismo permanece viable, de forma que, una vez
suspendido el antibidtico, puede recuperarse y volver a multiplicarse. La eliminacién de las bacterias exige el concurso de las defensas

del organismo infectado. Pertenecen a este grupo: tetraciclinas, cloranfenicol, macrélidos, lincosaminas, sulfamidas y trimetoprima.?®
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Espectro antimicrobiano
> Principalmente contra grampositivos (bencilpenicilinas, cefalosporinas de primera generacion, glicopéptidos, macrdlidos, lincosamidas,

rifamicina, bacitracina, acido fusico.
» También contra gramnegativos (aminoglucésidos, monobactamicos, polimixinas).

» Amplio espectro (amino, carboxiureidos penicilinas, cefalosporinas de segunda, tercera y cuarta generacion, carbapenémicos, fenicoles,

quinolonas, cotrimoxazol y tetraciclinas).
> Anaerobios (penicilinas, cefoxitina, carbapenémicos, fenicoles, macrdlidos, lincosamidas y metronidazol).*®

Seguiin mecanismo de accién
> Los que inhiben la sintesis de la pared bacteriana: penicilinas, cefalosporinas y otros betalactdmicos, vancomicina y otros

glicopéptidos, fosfomicina, cicloserina, bacitracina y antimicéticos imidazdlicos (miconazol, ketoconazol, etc.).

> Los que afectan la permeabilidad de la membrana citoplasmatica del microorganismo: polimixinas y antimicéticos poliénicos

(nistatina y anfotericin B).

» Los que inhiben la sintesis proteica a nivel ribosomal: aminoglucésidos y tetraciclinas (subunidad 30S), macrélidos, fenicoles y

lincosamidas (subunidad 508S).

> Los que afectan la sintesis o el metabolismo de los acidos nucleicos: ciprofloxacina y otras quinolonas (girasa del ADN), rifampicina

(ARN polimerasa), aciclovir (ADN polimerasa), metronidazol y clofazimina.
> Antimetabolitos que bloquean la sintesis del acido félico: sulfonamidas, sulfonas, trimetropima y pirimetamina.>®

1.4.3 Seleccion del antimicrobiano

En el pasado, la seleccién de antimicrobianos era una responsabilidad individual. Hoy debe ser el resultado de una decisién colegiada e
interdisciplinaria, ya que puede acarrear consecuencias negativas para el conjunto de la colectividad.

Se impone por tanto, la seleccidn de criterios de consenso, basados en la experiencia de equipos especializados que, sin lesionar la
libertad individual de los facultativos para prescribir un antibiético a un paciente determinado, haga posible el empleo satisfactorio de

estos farmacos.°

En la eleccién del antimicrobiano influyen muchos factores, pero es fundamental conocer el agente causal y su sensibilidad. Esta
practica se complica en gran medida cuando se necesita iniciar un tratamiento empirico, situacién en la que hay que analizar diversos

factores. Por tanto el éxito en el tratamiento de las enfermedades infecciosas depende de:
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Microorganismo o agente causal: Tipo de microorganismo, sensibilidad a los antimicrobianos, resistencia microbiana, cinética de

crecimiento

Antimicrobiano: Familia o grupo farmacolégico, espectro antimicrobiano, farmacocinética, dosificacion, duracidon del tratamiento,

farmacodinamia, eficacia/seguridad/costo, asociaciones.® 2

Asociacién de antimicrobianos: Un tratamiento combinado puede indicarse hasta que se reciban los resultados de los cultivos, entonces
el tratamiento debe modificarse con un agente menos toxico y de espectro mas reducido, que posea eficacia comprobada para el
microorganismo causal. Es necesario tener presente que la asociacién bacteriostatico-bactericida debe evitarse, sobre todo para los
antimicrobianos que actuan en la fase de multiplicacién bacteriana. Ademas es posible la inactivacién de estos medicamentos si se
mezclan en el liquido de infusién con otros antimicrobianos u otros farmacos, por lo que como norma general, en la mayoria de los

casos hay que administrarlos por separado.®?
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Capitulo Il. Materiales y Métodos

II.1. Caracteristicas generales de la investigacion

Se realizé un estudio descriptivo y transversal con la metodologia de un estudio de utilizacién de medicamentos del tipo Prescripcion -
Indicacidn con elementos de esquemas terapéuticos. La investigacidn se llevé a cabo con el propdsito de evaluar la prescripcidn de los
antimicrobianos en pacientes ingresados en el Hospital Oncolégico Conrado Benitez de Santiago de Cuba, en el periodo de enero a

diciembre del 2018.

11.2. Universo y muestra de estudio

El universo estuvo constituido por todos los pacientes, independientemente de su edad y sexo, que durante el periodo de investigacion
ingresaron con algun proceso infeccioso o lo desarrollaron dentro del propio hospital y requirieron el empleo de antibidticos.
La muestra quedd conformada por 50 pacientes que cumplieron con los criterios establecidos.

Criterio de inclusion

1. Pacientes hospitalizados con sepsis que recibieron tratamiento con antimicrobianos y que estuvieron reportados en el libro
oficial de infecciones.

Criterios de Exclusidon

1. Pacientes que se les reportd la sepsis en el libro oficial de infecciones, pero sus resultados fueron falsos positivos.

2. Pacientes con sepsis cuyas historias clinicas estuvieron incompletas

11.3 Consideraciones éticas
La presente investigacion fue aprobada por el Consejo Cientifico del Centro hospitalario antes mencionado garantizandose la

confidencialidad de los datos de cada paciente.

11.4. Metddica

Se realizé la caracterizacidon de la muestra objeto de estudio, teniendo en cuenta variables bio-sociales (edad y sexo), variables clinicas
(enfermedad de base, enfermedades asociadas, tipo de infeccidén) y variable terapéutica (tipo de antimicrobiano).

Variables biosociales

Edad: Esta variable recogid los afnos cumplidos de acuerdo a la fecha de nacimiento plasmada en la historia clinica de cada paciente,
estableciéndose los siguientes grupos de edades:

19-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60 y mas

Sexo: De acuerdo a la condicidn orgénica de los individuos se consideraron dos grupos: Femenino (F) y Masculino (M).

Variables clinicas

Enfermedad de base: Aquella enfermedad neoplasica diagnosticada al paciente. De acuerdo a su localizacidn se consideraron:

-Neoplasia de cérvix
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-Neoplasia de endometrio
-Neoplasia de mama
-Neoplasia de prostata
-Neoplasia de laringe
-Neoplasia de nasolaringe
- Neoplasia de tiroide
-Neoplasia de parétida
-Otras (neoplasia de recto)
» Enfermedades asociadas: se consideraron enfermedades que padecian los pacientes como: Hipertensidn arterial, Diabetes Mellitus,
Enfermedades respiratorias crénica (Asma, EPOC, Enfisema), Insuficiencia Renal, otras.
» Tipo de infecciones: de acuerdo a su localizacién se clasificaron en:
-Infeccidén genitourinaria
-Infeccidn respiratoria
-infecciones tumorales
-Infeccidén de la herida quirargica
- Otras infecciones (6ticas, de la piel)
Variable terapéutica:
» Tipo de antimicrobiano: Se tuvieron en cuenta los grupos de antimicrobianos empleados de acuerdo a su clasificacidon seguin su
estructura: Penicilinas, Cefalosporinas, Quinolonas, Carbapenémicos, Glucopéptidos, Macrdlidos, Tetraciclinas, derivados

imidazélicos y Sulfas.

1.5 Determinacion de la adecuacidn de la prescripcidon de antimicrobianos

Para la determinacién de la adecuacién de la prescripcidn de los antimicrobianos se realizé una revisidon de las historias clinicas de los
pacientes incluidos en el estudio y se tuvieron en cuenta los siguientes criterios segun el investigador.

1-Indicacion y Esquema terapéutico

2-Individualizacién del tratamiento

3-Combinaciones de antimicrobianos

Indicacién y Esquema terapéutico

Para evaluar la indicacidn se considerd el antimicrobiano indicado empiricamente para prevenir la infeccién en el acto quirdrgico o
tratar el proceso infeccioso, de acuerdo a lo establecido en la literatura, 8 > que se muestra en los anexos 1y 2, asi como la conducta

seguida una vez recibido el resultado del cultivo microbiolégico.
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Para el esquema terapéutico se tuvo en cuenta la dosis, frecuencia y via de administracion.

Se establecieron las siguientes categorias segun criterios del investigador:

Indicacion y esquema terapéutico adecuados: cuando hubo una indicacién empirica correcta para prevenir la infeccion en el acto

quirargico o tratar el proceso infeccioso, asi como una conducta adecuada una vez recibido el resultado del cultivo microbioldgico y

cuando la dosis, frecuencia y via de administracién se encontraron dentro de lo establecido.

Indicacidn y esquema terapéutico inadecuados: cuando hubo una indicacién empirica incorrecta para prevenir la infeccidn en el acto

quirdrgico o tratar el proceso infeccioso, asi como una conducta inadecuada una vez recibido el resultado del cultivo microbioldgico y/o

cuando la dosis, frecuencia o via de administracion no se encontraron dentro de lo establecido.

Individualizacidn del tratamiento: Para su evaluacion se considerd que en el momento de la prescripcidon el facultativo tuviera en

cuenta la edad, la dosis, las enfermedades asociadas, las contraindicaciones de los antimicrobianos y la politica de eleccién de estos
medicamentos para tratar o para prevenir la infeccion en el acto quirurgico, asi como los resultados de los analisis del laboratorio

clinico, definiéndose lo siguiente:

-Individualizacién del tratamiento adecuada: cuando en el momento de la prescripcién el facultativo tuvo en cuenta la edad, la dosis,

las enfermedades asociadas, las contraindicaciones de los antimicrobianos y la politica de eleccidn de estos medicamentos para tratar o

para prevenir la infeccion en el acto quirurgico, asi como los resultados de los andlisis del laboratorio clinico

Individualizacidn del tratamiento inadecuada: cuando en el momento de la prescripcién el facultativo no tuvo en cuenta la edad, la

dosis, las enfermedades asociadas, las contraindicaciones de los antimicrobianos o la politica de eleccién de estos medicamentos para

tratar o para prevenir la infeccidén en el acto quirurgico, asi como los resultados de los analisis del laboratorio clinico.

Combinaciones de antimicrobianos: cuando al prescribir los farmacos antimicrobianos se logre mayor efectividad que por separado

(por efecto aditivo o por sinergismo), se traten infecciones poli microbianas, graves y de etiologia desconocida.

-Combinacién adecuada: cuando al prescribirse los farmacos antimicrobianos se logre mayor efectividad que por separado (por efecto

aditivo o por sinergismo).

-Combinacién no adecuada: cuando la asociacion de los farmacos resulte perjudicial para el paciente; cuando se presente un

antagonismo farmacoldgico o cuando se combinen farmacos innecesariamente.
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Teniendo en cuenta los tres indicadores (indicacion y esquema terapéutico, la individualizacién del tratamiento y las combinaciones de

los antimicrobianos), el uso de los antimicrobianos se clasificé integralmente segun criterio del autor en:

-Prescripcién adecuada: Cuando la indicacién y el esquema terapéutico, la individualizacién del tratamiento y las combinaciones de

antimicrobianos fueron adecuadas.

-Prescripcién inadecuada: Cuando se incumplié con al menos una de estas categorias anteriormente mencionadas.

11.6. Determinacion de las infecciones hospitalarias mas frecuentes y los gérmenes responsables de las mismas

Para determinar las infecciones hospitalarias y los gérmenes responsables de las mismas se procedid a la revision del libro oficial de
infecciones del Hospital Oncoldgico. Se clasificaron las infecciones hospitalarias en intrahospitalarias y extra hospitalarias y los

gérmenes aislados en Gram positivos y Gram negativos.

11.3.3. Descripcion de la resistencia a los antimicrobianos

La resistencia se describié teniendo en cuenta los resultados del antibiograma, se consideraron dos grupos:

1- Gérmenes resistentes al antimicrobiano (R)

2- Gérmenes sensibles al antimicrobiano (S)

3- Antimicrobiano no evaluado (NE)

11.4. Técnicas y Procedimientos de obtencién y procesamiento de la informacion

11.4.1. Obtencion de la informacion.

Para la caracterizacién de la muestra estudiada la informacién fue obtenida a través de la revisién de las historias clinicas de los
pacientes incluidos en la investigacion. La informacidn requerida para la determinacion de la adecuacién de la prescripcién de
antimicrobianos se obtuvo mediante la revisién de las historias clinicas y del libro oficial de reportes de infecciones del Hospital
Oncoldgico “Conrado Benitez” de Santiago de Cuba. La revisidn del libro oficial de reportes de infecciones del Hospital también
permitio la determinacién de las infecciones hospitalarias mas frecuentes, los gérmenes responsables de las mismas y la descripcion de

la resistencia a los antimicrobianos.

11.4.2. Procesamiento de la informacion.

La informacidon obtenida se organizd6 en una base de datos confeccionada utilizando el Microsoft Access sobre Windows. La
caracterizacion bio-social, clinica y terapéutica de los pacientes incluidos en el estudio, la determinaciéon de la adecuacion de la

prescripcién asi como la determinacién de las infecciones hospitalarias, los gérmenes responsables de las mismas y la descripcién de la
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resistencia a los antimicrobianos se procesd a través de estadistica descriptiva, empleando el cdlculo y comparacidon de porcentajes
como medida de resumen. Se confeccionaron Tablas y Gréficos para la presentacidén y andlisis de los resultados obtenidos en un

programa computarizado: Microsoft Excel sobre Windows. Toda la informacién obtenida se procesd en una computadora PC Pentium
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Capitulo Ill. Resultados y Discusion

I1l.1. Caracterizacion de la muestra

El universo objeto de estudio estuvo conformado por 70 pacientes que se encontraban reportados en el libro oficial de infecciones en
el Hospital Oncoldgico “Conrado Benitez” de Santiago de Cuba en el periodo de enero a diciembre de 2018. La muestra quedd
constituida por 50 pacientes que se encontraron hospitalizados y cumplieron con los requisitos establecidos. De ellos se analizaron un
total de 75 prescripciones con antimicrobianos. Se excluyeron 20 pacientes, en 18 de ellos las historias clinicas estaban incompletas

pues no tenian descrito el tratamiento antimicrobiano en la historia clinica y dos que sus resultados fueron falsos positivos.

111.1.1.1. Variables bio-sociales

En la muestra estudiada hubo predominio del sexo masculino (58%) y del grupo de edad de 60 afios y mas (54%) segln se muestra en la

tabla I.

Tabla I. Distribucion de los pacientes segun la edad y el sexo

SEXO
EDAD Femenino Masculino Total
No % No % No %

30-39 4 8,0 5 10,0 9 18,0

40-49 4 8,0 3 6,0 7 14,0

50-59 4 8,0 3 6,0 7 14,0
60 y mas 9 18,0 18 36,0 27 54,0

Total 21 42,0 29 58,0 50 100

Fuente: Historia Clinica

El predominio del sexo masculino en la investigacion realizada, no estuvo en concordancia con lo que reporta Vidal Torres y
colaboradores, % cuyos resultados revelan que el sexo predominante fue el femenino. La literatura plantea que las infecciones
genitourinarias son mas frecuentes en la mujer que en el hombre, basandose en la anatomia de la mujer, la cercania entre la vagina y el
recto, que facilita la colonizacién y/o desarrollo de procesos sépticos.?® ®’Los resultados obtenidos en la presente investigacion
pudieran atribuirse a que prevalecieron las infecciones de los pacientes cuyas neoplasias eran de localizacién en cabeza y cuello, mas

frecuentes en el sexo masculino.®3

El mayor numero de casos estuvo comprendido entre los mayores de 60 afios de edad, lo que puede deberse a que con el

envejecimiento aparecen alteraciones inmunolégicas que influyen y son responsables de la mayor susceptibilidad de los ancianos a
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padecer enfermedades neopldsicas e infecciosas. Por otra parte, estos pacientes llevan mds tiempo expuestos a diferentes hdbitos

toxicos que constituyen importantes factores de riesgo para padecer diferentes neoplasias.®

Los resultados de la presente investigacion coinciden con otros estudios’? 72 realizados que evidencian que los pacientes de la tercera
edad utilizaban mas los antimicrobianos en comparacion con otros grupos de edades. Un estudio realizado en un hospital de Villa Clara
por Gonzalez Borrel A. y colaboradores’! demostré que los pacientes de edades comprendidas entre 60 y mas afios son los de mayor
prevalencia con procesos infecciosos. Sus resultados exponen que de un total de 157 pacientes el 53,2% de ellos se encontraban entre

los 60 afios y mas.

111.1.1.2. Variables Clinicas
El grafico 1 muestra la distribucidon de la muestra analizada segun las enfermedades de base. Predominaron las neoplasias de laringe,

con un total de 20 pacientes, lo que representa un 40% de la muestra analizada, seguidas de las de mama con un 30%.
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Graficol. Distribucion de la muestra segun las enfermedades de base

La literatura plantea que después de los 50 afos de edad, aumenta la incidencia de las neoplasias malignas (NM) y tienen mayor
significaciéon a medida que avanza la edad, por lo que esto se convierte en un verdadero factor de riesgo (FR) para la aparicién de estas
enfermedades. Cuba se encuentra entre los paises con mas alta tasa de incidencia y mortalidad por el cancer de laringe, ocupando el
cuarto lugar en orden de importancia relativa en hombres.”#Un estudio realizado en el 2010 por Rigol Ricardo O. y colaboradores’®,
muestra en sus resultados que esta neoplasia es mas frecuente a partir de la sexta y séptima década de la vida representando un 30%
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en los ancianos. Los resultados de este estudio coincidieron con los publicados por Céspedes Quevedo MC y colaboradores!® en el

2010, los cuales encontraron un predominio de las neoplasias de laringe seguidas de las de mama.

Entre las enfermedades asociadas que presentaron los pacientes se detectd un predominio de la Hipertension Arterial (HTA) en el 42%

de la muestra estudiada, seguida por la Diabetes Mellitus (DM) en el 28% de los casos, segun se muestra en el gréfico 2.

50 ~
45 -
40 -
35 -
30
25 -
20 -
15 A 8

10 A
5 -

Hipertension Diabetes Asma Insuficiencia
arterial Mellitus Renal

w
D

Porciento

Enfermedades asociadas

Grafico 2. Distribucion de la muestra seguin las enfermedades asociadas

Las enfermedades crénicas como la Hipertension Arterial y la Diabetes Mellitus son de alta prevalencia a nivel mundial y en Cuba.”®

’6Con respecto a esto, un estudio realizado en Cuba en el 2013 por Baldarrain Chape® demostrd que en pacientes mayores de 40 afios

estas enfermedades incidieron en el 90% de los casos.

La hipertensidn constituye un serio problema de salud que provoca graves dafos al organismo, principalmente a nivel del corazén, los
rifones y la retina. Es uno de los componentes del sindrome metabdlico que se previene y combate con modificaciones del estilo de

vida y medicamentos antihipertensivos.’®

La Diabetes Mellitus (DM) se considera uno de los principales problemas de salud a nivel mundial. Desde el punto de vista clinico es un
grupo heterogéneo de procesos cuya caracteristica comun es la hiperglucemia la cual es causante de defectos en la secrecidn de la
insulina y habitualmente de destruccién de las células beta-pancredticas de origen autoinmunitario en la Diabetes Mellitus tipo 1
(DM1), ademas de una progresiva resistencia a la accion periférica de la insulina, con o sin déficit asociado en la secrecién, en la
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2).El paciente diabético es muy susceptible a enfermedades, principalmente a procesos infecciosos.

Teniendo en cuenta la gravedad de las complicaciones que pudieran presentarse estos deben de administrar los medicamentos de
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forma adecuada, principalmente los antimicrobianos.”” De ahi parte la importancia de tener en cuenta las enfermedades del paciente a

la hora de aplicar un tratamiento antimicrobiano.

El grafico 3 muestra la distribucidon de los diferentes tipos de infeccidon en la muestra. Las de mayor prevalencia son las de la herida
quirurgica con un total de 24 pacientes, lo que representa el 48 %. De estas infecciones predominaron las que correspondieron a

cirugias de cabeza y cuello (13).
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Grafico 3. Distribucion de pacientes segun el tipo de infeccion
Las infecciones de la herida quirlrgica en pacientes con cancer son frecuentes y costosas. Los resultados de la presente investigacién
coincidieron con lo reportado por Céspedes Quevedo MC y colaboradores en el 2010%, los cuales encontraron que la herida quirurgica
constituyd el tipo de infeccidn mas frecuente. Un estudio realizado por Llor C. y colaboradores en el 2018 7> demuestra que las
infecciones de las heridas quirurgicas tienen una incidencia entre el 5-30 % segun distintos centros y especialidades quirurgicas. En un
estudio de tendencias y prondsticos en infeccidn hospitalaria en la provincia de Cienfuegos, Lujan’®sefiala que se han logrado disminuir
algunas infecciones como la sepsis posquirdrgica en el hospital, al reducirse la estadia hospitalaria y con el incremento de la cirugia
ambulatoria, lo que permite el descenso del tiempo necesario para la colonizacién de los microorganismos y el posible desenlace de la

enfermedad infecciosa.

Con respecto al predominio de las infecciones de las cirugias de cabeza y cuello, clasificadas como potencialmente contaminadas,
tienen un aumento de la probabilidad de contaminarse por ser cirugias de larga duracidn, que requieren generalmente un tiempo de
internacién pre y postoperatorio mayor que 24 horas, lo cual esta relacionado a mayor probabilidad de colonizacion del paciente

durante el periodo de internacidn, facilitando la instalacién de procesos infecciosos.°

111.1.1.3. Variables terapéuticas
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El empleo extenso e indiscriminado de antimicrobianos, contribuye al surgimiento de microorganismos resistentes a los medicamentos
en el paciente y al medio nosocomial. Muchos autores sefialan la tendencia a la multirresistencia que exhiben los gérmenes asociados a
infecciones intrahospitalarias, lo cual no sdlo resulta caro para las instituciones de salud, sino que someten a los pacientes a riesgos

innecesarios.80

En el grafico 4 se representan los tipos de antimicrobianos prescriptos en la muestra de estudio. En este sentido los grupos
farmacoldgicos mas empleados fueron los betalactdmicos con 39 prescripciones, representando el 52% del total, seguido de ello, en
orden decreciente por los aminoglucdsidos con 15 prescripciones lo que representa el 20%, y las quinolonas con 13 prescripciones

representando el 17%.
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Grafico 4. Grupos farmacolégicos de antimicrobianos prescriptos en la muestra de estudio

Los antimicrobianos son medicamentos con un alto potencial terapéutico producto de su efectividad y seguridad comprobada, por lo
que las instituciones de salud invierten grandes cantidades de dinero en su adquisicidn. Sin embargo estos medicamentos, junto a los
demads betalactamicos, han sido blanco de la utilizacidn irracional, lo que ha llevado a la aparicién de cepas resistentes aun a los
principios activos mas modernos.” En el presente estudio entre los betalactdmicos que fueron ampliamente utilizados se encuentran
las cefalosporinas como las mas prescriptas. Esto coincide con otras investigaciones que refieren que los antimicrobianos que
encabezan las prescripciones son las cefalosporinas y aminoglucdsidos.”Las referencias internacionales concuerdan en la actualidad
con que Espafia es considerado como el pais europeo con mayor indice de consumo de betalactdmicos.® Llor C. y colaboradores’
abordan el elevado consumo de las cefalosporinas de primera y tercera generacion en el 2018, explicando que entre los paises con
mayor incidencia en el uso inadecuado de betalactamicos se encuentran Turquia, Israel, y paises bajos, sin embargo en los paises tales
como Estados Unidos y Cuba continta el crecimiento de la utilizacion inadecuada de antimicrobianos con el 20% en la poblacién

anciana. Durante la investigacion los antimicrobianos aplicados en la terapia se encontraban en solucidn inyectable intramuscular (i.m.)
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o intravenosa (i.v.). Esto se debe a que los pacientes que ingresan para hospitalizacién son casos graves que requieren terapia
microbiana por via parenteral inmediata la cual es proporcionada por el hospital. A pesar de ello, los antimicrobianos no se limitan
Unicamente a estas presentaciones puesto que una vez los pacientes se recuperan y se encuentran en condiciones, se les cambia la

terapia por la via oral.
I1l.2 Determinacién de la adecuacion de la prescripcién de antimicrobianos

En la muestra estudiada hubo un total de 75 prescripciones de medicamentos antimicrobianos, utilizandose en ocasiones mas de un
esquema terapéutico durante la estadia hospitalaria de los pacientes. Los medicamentos utilizados en dichas prescripciones se
muestran en la Tabla I, observdndose un predominio en el empleo de los B-lactdmicos, dentro de ellos, la ceftriaxona con un total de
18 prescripciones lo que representa el 24%. Esto se debe a que las cefalosporinas generalmente son muy empleadas para la profilaxis
quirdrgica. Estos resultados se justifican teniendo en cuenta que la cirugia es uno de los tratamientos mas frecuentes en los pacientes
con cancer. En un estudio de tendencias de consumo, realizado en La Habana por Mac Intosh NC. en el afio 2015 4 se plantea que los
betalactdmicos son utilizados en los servicios hospitalarios en el 70% de los pacientes afectados y que en la mayoria de los casos estos

no son utilizados de la forma mds adecuada, lo que corrobora los resultados obtenidos en el presente estudio.

Tabla Il. Antimicrobianos mas prescriptos en la muestra de estudio

Antimicrobianos No. %
Amikacina 3 4,0
Ceftriaxona 1g 18 24,0
Cefotaxima 1g 4 5,3
Ciprofloxacino 200 mg 12 16,0
Cefuroxima 750 mg 1 1,3
Gentamicina 80 mg 12 16,0
Trifamox 750 mg 1 1,3
Meropenem 1g 3 4,0
Amoxicilina 500 mg 10 13,3
Doxiciclina 100 mg 5 6,6
Fosfomicina 1g 3 4,0
Metronidazol 500 mg 1 1,3
Cefazolina 1g 2 2,6
Total 75 100

Fuente: Historias Clinicas
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En la investigacion desarrollada las prescripciones adecuadas fueron 57 para un 52% vy las inadecuadas 18 (48%). Resultados similares

fueron reportados por Guanche Garcell y colaboradores®’, quienes detectaron de prescripciones inadecuadas en un 48,4 %.

La tabla Il muestra el comportamiento de los indicadores utilizados para evaluar la prescripcion de los antimicrobianos, observandose

que el indicador indicacién y esquema terapéutico fue el que presentd las mayores dificultades.

Tabla lll. Indicadores para evaluar la prescripcidon de antimicrobianos

Adecuado No adecuado
Indicadores No. % No. %
Indicacién y Esquema terapéutico 57 76,0 18 24,0
Individualizacion del tratamiento 60 80,0 15 20,0
Combinaciones medicamentosas 10 100 - -

Fuente: Historias Clinicas

Al evaluar la indicacidn y los esquemas terapéuticos se detectd que el 24 % de las prescripciones analizadas obtuvieron la categoria de

inadecuadas (18 prescripciones), en tanto que resultaron adecuadas el 76% (57 prescripciones).

Los casos de inadecuacidn de las indicaciones se relacionaron con que en algunos casos se aplicé cirugia sin embargo no se realizé
profilaxis quirurgica (14 cirugias) y los pacientes contrajeron un proceso infeccioso. En otros casos no se escogié la primera linea del
tratamiento antimicrobiano segun el diagndstico establecido y el germen aislado. Esto sucedié con el empleo de la ceftriaxona (dos
pacientes) y el ciprofloxacino (ocho pacientes) en pacientes con neoplasias de mama y cabeza y cuello respectivamente. En estos casos
los gérmenes aislados (Enterobacter y Proteus) eran resistentes al tratamiento antimicrobiano aplicado y se debié evaluar y suspender
el tratamiento al recibir el resultado del cultivo y antibiograma, en cambio no se hizo en el tiempo correspondiente.

Hubo pacientes en los cuales el antimicrobiano indicado no era el recomendado para las infecciones del aparato respiratorio. Esto
sucedid principalmente con el uso del ciprofloxacino, el cual no estd considerada su efectividad en pacientes con gérmenes
gramnegativos que posean dafios respiratorios, segln lo reportado en la bibliografia.88

En La Habana, en el Hospital "Hermanos Ameijeiras" en el afio 2015,%3 se realiz6 una investigacion que revela que la inadecuacion del
empleo de los antimicrobianos es debida en su mayoria al empleo profilactico de estos medicamentos y ademds a que en muchos casos
no se tomé en cuenta la utilizacién de estos farmacos antes del proceso quirurgico.

Por otra parte, los esquemas terapéuticos resultaron inadecuados debido al uso incorrecto de la dosis y frecuencias de administracion.
Los medicamentos implicados fueron la ceftriaxona, que se usé un 1g solamente cuando segun la literatura,® se deben emplear 2g al

tener en cuenta que se trata de una cirugia de laringe, que es una cirugia limpia contaminada, cuyo tiempo de realizacion es
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prolongado. La amikacina se utilizé cada 8h cuando la dosis de mantenimiento debe de ser cada 12h y en algunos casos se utiliza una
dosis Unica en el dia, segln lo reporta la bibliografia consultada.?

Una investigacion realizada por Pérez Martinez y colaboradores, 12 sobre el consumo de antimicrobianos de uso exclusivo hospitalario
reveld que las prescripciones inadecuadas de antimicrobianos ocurrieron fundamentalmente a causa de las dosis inadecuadas y la
frecuencia inadecuada de los antimicrobianos. Esta investigacion ademas evidencid que la prevalencia estuvo dada en los servicios
quirargicos, clinicos y las unidades de cuidados intensivos.

Otras investigaciones muestran resultados similares como la realizada por Gastmeir P. en el 2018 2* que notificd prescripciones
inadecuadas en el 38 % de los pacientes a quienes se les indicd antimicrobianos y en este estudio en su mayoria estas inadecuaciones

correspondian a indicaciones y esquemas terapéuticos inadecuados.

La individualizacion del tratamiento en un paciente en particular exige conocimientos basicos de farmacocinética y farmacodinamica.
Son innumerables los factores que influyen en la reaccion de un sujeto a un farmaco; por ejemplo, su edad, la enfermedad de érganos
por los que se elimina el medicamento (rifiones o higado), el empleo concomitante de otros productos farmacéuticos, alimentos y
sustancias quimicas (interacciones medicamentosas), la administracion previa del mismo farmaco y otros semejantes (tolerancia) y
diversos factores genéticos que influyen en la cinética y toxicidad de los medicamentos (farmaco-genética). La terapéutica concede
igual importancia al tratamiento de cada enfermo.®* & En la presente investigacién, predominaron las individualizaciones del
tratamiento adecuadas en un 76.5%, sin embargo, en 15 prescripciones no se individualizé el tratamiento lo que representa el 20 % de
las mismas, siendo estas consideradas inadecuadas. Las principales inadecuaciones se debieron principalmente a los errores en la
politica de eleccién de los antimicrobianos de acuerdo al proceso infeccioso, en este caso se aplico el ciprofloxacino como tratamiento
de primera linea en pacientes con cirugia de cabeza y cuello y no se tuvo en cuenta lo reportado en la bibliografia,?* la cual plantea que
para los Procedimientos oncoldgicos que impliquen apertura de faringe y cavidad oral la primera linea de tratamiento es la cefazolina,
sin embargo esta fue utilizada de forma correcta en sélo dos pacientes con este tipo de cirugia. En otros casos no se tuvo en cuenta el
ajuste de los regimenes de dosificacién de acuerdo a la edad de los pacientes y a las enfermedades asociadas, por ejemplo, hubo
pacientes que recibieron tratamiento con gentamicina sin tener en cuenta los valores de creatinina y sin ajustar la dosis de acuerdo a la

edad.

Un estudio realizado en el 2015 por Crowe M y colaboradores & demostré que las politicas de uso en la prescripcion de
antimicrobianos, no se utilizan de forma correcta y que la causa principal de la prescripcidon inadecuada de los antimicrobianos es el uso
de combinaciones inapropiadas en un 25%, seguidas de antimicrobianos no necesarios para un 24 %, por el contrario, la presente

investigacidn no concuerda con estos resultados, teniendo en cuenta que todas las combinaciones realizadas fueron adecuadas.
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Durante la investigacion se encontraron 10 casos de combinacion de medicamentos y fueron adecuados. Dichas combinaciones fueron
con antimicrobianos de diferentes clasificaciones tales como: betalactamicos (Ceftriaxona que es una de las cefalosporinas de tercera

generacioén) y aminoglucésidos (Gentamicina que es un inhibidor de la sintesis de proteinas).

Betalactdmicos + Aminoglucdsidos: Los betalactamicos son medicamentos bactericidas que inhiben la sintesis de la pared bacteriana al
unirse a las proteinas ligandos de las penicilinas localizadas en dicha pared. Estas proteinas son diferentes para cada especie bacteriana
por lo que la actividad de cada uno de los betalactamicos depende de su capacidad para acceder y unirse a estas proteinas. Una vez el
antimicrobiano se ha unido a ella pierde la capacidad funcional de formar la pared y el resultado final es la lisis bacteriana. Con la ayuda
de los aminoglucdsidos la accion de estos es sinérgica puesto que los aminoglucésidos también son bactericidas, que se unen de forma
irreversible a la subunidad 30s de los ribosomas bacterianos e interfieren con el complejo de iniciacién entre el ARNm y la subunidad
30s. El ADN puede leerse de forma errénea dando lugar a proteinas no funcionales; los polirribosomas se separan y no son capaces de
sintetizar proteinas provocando la muerte celular. De esta forma al utilizar esta combinacion de antimicrobianos ocurre la muerte

bacteriana.*®

Betalactamicos + Sulbactam: Los betalactdmicos son medicamentos antimicrobianos con accion bactericida que inhiben la sintesis de la

pared celular bacteriana. Estas poseen amplio espectro frente a microorganismos grampositivos y gramnegativos, aerobios y
anaerobios.*® No obstante estos antimicrobianos son susceptibles de ser degradados por las betalactamasas por lo cual su espectro no
suele incluir las cepas bacterianas productoras de estas enzimas. Si bien el sulbactam evidencia una limitada actividad antimicrobiana
intrinseca, salvo por Neisseriaceae y Acinectobacter, posee la capacidad de inhibir de forma irreversible una amplia variedad de
betalactamasas halladas en microorganismos resistentes a penicilinas y cefalosporinas. Por lo tanto, el sulbactam puede restaurar la
actividad bactericida de la amoxicilina (betalactamico) frente a cepas bacterianas resistentes por este mecanismo enzimdtico. En
especial se ha demostrado su actividad inhibitoria frente a betalactamasas plasmidicas, habitualmente responsables de la resistencia
bacteriana transferible, de gran relevancia clinica. Es importante destacar que el sulbatam no modifica la actividad de la amoxicilina

sobre microorganismos sensibles a las mismas.4® 8

Ill.3.Determinacion de las infecciones hospitalarias mas frecuentes y los gérmenes responsables de las mismas

Las enfermedades infecciosas asociadas a la asistencia sanitaria constituyen un problema de salud publica. Esto se debe al aumento de
la morbilidad y la mortalidad que producen en los pacientes hospitalizados y por el incremento de costos de hospitalizacion. Esto se

debe ademas a la estadia prolongada, tratamientos antibidticos costosos y reintervenciones quirtrgicas.?”

Las infecciones intrahospitalarias prevalecieron sobre las extrahospitalarias en el 76% de los casos. Muchas son las investigaciones
realizadas para evidenciar la prevalencia de las infecciones hospitalarias. Tal es el caso de un estudio realizado en Estados Unidos sobre
mecanismos de resistencia a los antimicrobianos por Crowe M & en el 2015 88 donde se estima que entre el uno y el tres porciento de

los pacientes ingresados fallecen por infecciones intrahospitalarias. En Cuba se realizé un estudio sobre la prevencion y control de las
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infecciones nosocomiales por el doctor Zambrano A.8¢ que evidencié que la vigilancia y control de las infecciones intrahospitalarias
constituye un indicador de la calidad de la asistencia médica. Este estudio ademds mostré que estos procesos infecciosos constituyen
un problema de salud publica a escala nacional e internacional, por asociarse a un incremento de la mortalidad y morbilidad de los

pacientes con estos padecimientos.

La utilizaciéon adecuada y oportuna del recurso microbioldgico que brinda el Laboratorio de Microbiologia, permite a los facultativos
conocer los agentes causales en los distintos procesos sépticos que pueden presentar los pacientes ingresados. De esta forma se
obtiene mejor informacion sobre el comportamiento “in vitro” de la resistencia antibacteriana existente, con el objetivo de implantar,

mantener o modificar pautas en el tratamiento antimicrobiano.*

En la tabla IV se muestran los gérmenes aislados en microbiologia. De las 57 determinaciones realizadas se aislaron un total de ocho
gérmenes, de los cuales el de mayor prevalencia fue la Pseudomona aeruginosa representando el 26.3%. Un estudio desarrollado por
Gomes AEB, en el 2018 # evidencidé que este microorganismo se considera uno de los mds resistentes y frecuentemente aislados en la
practica clinica principalmente en los pacientes con cancer. Este estudio ademas sefala que la Pseudomona aeruginosa es causante de
enfermedades infecciosas con una elevada morbilidad y mortalidad. Otro estudio realizado por Roy PH en el 2018 en Guatemala®
destaca que la Pseudomona aeruginosa es la reina de las bacterias hospitalarias cuyas tasas de infecciones ha aumentado
considerablemente y esta podria ser la agravante de una enfermedad e incluso llevar al paciente a un fatal desenlace. De ahi que la

presente investigacion esta en correspondencia con la bibliografia antes consultada.

Tabla IV. Gérmenes aislados en el laboratorio microbioldgico

Germen Clasificacion No. %
Pseudomona aeruginosa Gramnegativo 15 26,30
Estafilococo spp Grampositivo 11 19,20
E. coli Gramnegativo 9 15,70
Proteus Gramnegativo 8 14.03
Enterobacter Gramnegativo 4 7,00
Enterococo Gramnegativo 4 7,00
Acinetobacter Gramnegativo 3 5,20
Klebsiella Gramnegativo 3 5,20
Total 57 100

Fuente: Libro oficial de reporte de infecciones
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De los gérmenes anteriormente mencionados en la tabla IV también se puede observar que todos son bacilos gramnegativos con
excepcion del Estafilococo que se clasifica como catalasa negativo. Esto se debe a que en las dos ultimas décadas las bacterias
gramnegativas tales como Klebsiella, Enterobacter y Pseudomona spp se encuentran entre las causas mas frecuentes de infecciones
nosocomiales con una alta mortalidad asociada.’”®3 Un estudio de prevalencia de infecciones nosocomiales %4 de 21 hospitales
pediatricos en el que se estudiaron 1,183 pacientes reveld que 116 presentaron infecciones nosocomiales para una prevalencia de 9.8%
y los principales microorganismos identificados en los hemocultivos fueron E. coli 10%, Klebsiella 8.2%, S. aureus 8.2% y Cdndida spp
6.1%. Otra investigacion realizada por Rodriguez NE %, demostré que los principales microorganismos aislados de hemocultivos
durante un periodo de siete afios (2005 a 2012) fueron las Pseudomonas spp y S. aureus, pero dentro del grupo de las enterobacterias

K.pneumoniae fue el principal agente causal.

11.3.3. Descripcion de la resistencia a los antimicrobianos

La resistencia bacteriana a los antimicrobianos no es un fendmeno nuevo. La innovacion en el arsenal quimico disponible para el
control de infecciones se viene dando desde 1945 cuando se reporté la primera evidencia de resistencia a la penicilina, el llamado
“medicamento que gand la Segunda Guerra Mundial”. Después de 1945 se han desarrollado varios grupos de antimicrobianos
derivados de las moléculas originales en los cuales se hacen cambios en la estructura quimica de la molécula original sin hacer cambios
en el sitio activo de la misma. Esto ha traido las llamadas generaciones de antimicrobianos, llegdndose a tener cuatro generaciones de
penicilinas y cefalosporinas, tres generaciones de macrélidos e innumerable cantidad de moléculas que se volvieron obsoletas. Estos
datos reales son testimonio de cuan capaces son las bacterias de desarrollar resistencia a los antimicrobianos impulsadas por la presién

evolutiva que el arsenal quimico de la humanidad ha impuesto sobre ellas.?*°®

En la tabla V aparece el comportamiento de la resistencia bacteriana frente a diferentes antimicrobianos. El germen que mostré mayor
resistencia fue la Pseudomona aeruginosa frente a la gentamicina, ciprofloxacino, piperacilina, amikacina y fosfomicina en orden
descendiente. Esto coincide con otros estudios que evidencian la prevalencia de la resistencia bacteriana destacando a la Pseudomona
aeruginosa frente a varios medicamentos antimicrobianos. Por ejemplo, un estudio realizado en Espana planted que una de las cepas
de mayor resistencia a la gentamicina es la Pseudomona.’’® La literatura refiere que generalmente las cepas de microorganismos

sensibles a la amikacina pueden mostrar resistencia a la gentamicina.3’

30



Tabla V. Resistencia bacteriana frente a diferentes antimicrobianos

Comportamiento de la resistencia bacteriana frente a los
medicamentos
Sensibilidad | Resistencia No Total de
Germen | Medicamentos evaluado gérmenes
No. % No. | % No. %
Amikacina 11 73.3 3 20.0 1 6.6
Gentamicina 3 20.0 10 | 66.6 2 13.3
Pseudomona | Piperacilina 5 33.3 4 26.6 6 40.0
aeruginosa | Ciprofloxacino 1 6.6 7 |46.6 7 46.6 15
Aztreonam 4 26.6 2 - 9 60.0
Fosfomicina 1 6.6 3 20.0 11 73.3
Doxiciclina 10 90.0 - - 1 9.0
Ciprofloxacino 4 36.3 7 72.7 - -
Gentamicina 7 |ese| 3 [ 2722 [ 1 | 90 11
Estafilococo Amoxicilina/Sulba 8 72.7 - - 3 27.2
SPPp- ctam
Fosfomicina 8 72.7 2 18.1 1 9.0
Amikacina 3 27.2 6 54.5 2 18.1
Azitromicina 5 45.4 1 9.0 5 45.4
Amikacina 8 88.8 1 11.1 - -
Gentamicina 1 111 6 66.6 2 22.2
E. coli Fosfomicina 7 77.7 1 11.1 1 11.1
Cefatoxima 3 333 1 11.1 5 55.5 S
Ceftriaxona 1 11.1 2 22.2 6 66.6
Ciprofloxacino 1 11.1 5 55.5 4 44 .4
Proteus Ceftriaxona 7 87.5 1 25 - - 8
Gentamicina 2 25 4 50.0 2 25
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Aztreonam 25 12.5 62.5
Proteus Fosfomicina 62.5 37.5 -
Gentamicina 100 25 -
Ceftriaxona 25 75 -
Ciprofloxacino - 50 50
Enterobacter Aumegtin i 55 75
Piperacilina 25 25 50
Fosfomicina 25 25 50
Amikacina - 50 50
Doxiciclina 100 - -
Ciprofloxacino - 75 25
Enterococo Gentamicina - 25 75
Eritromicina - 25 75
Gentamicina 100 - -
Ciprofloxacino - 100 -
Acinetobacter | cqfotaxima i 33.3 66.6
Amikacina - 66.6 33.3
Ceftriaxona - 333 66.6
Amikacina 66.6 33.3 -
Gentamicina - 100 -
Ciprofloxacino - 66.6 33.3
Klebsiella
Ceftriaxona - 33.3 66.6
Fosfomicina - 33.3 66.6
Ceftaxidima - 66.6 333

Fuente: Libro oficial de reportes de infecciones
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La Pseudomona aeruginosa es un microorganismo que tiene resistencia natural a muchos de los antimicrobianos de uso clinico,
incluyendo la mayoria de penicilinas y cefalosporinas hasta la segunda generaciéon. También desarrolla mutaciones cromosémicas con
gran facilidad y adquiere material genético responsable de la resistencia a otros antimicrobianos a los que habitualmente eran
sensibles. Este germen es causa de foliculitis, infeccion de las heridas quirdrgicas, queratitis, otitis externa del nadador en pacientes
sanos, otitis externa maligna del paciente diabético, neumonia, bacteriemia y endocarditis, asi como meningitis e infecciones urinarias

complicadas en pacientes inmunodeprimidos.-100

Un estudio realizado en Santiago de Cuba en el 20162 revelé que una de las mayores incidencias de Pseudomonas se presenta en
pacientes mayores de 60 afios. En la presente investigacion los gérmenes mas resistentes fueron los gramnegativos, coincidiendo de
esta manera con un estudio de resistencia bacteriana realizado en el Hospital Hermanos Ameijeiras,’3 en el cual se obtuvo un
predominio de bacterias gramnegativas resistentes, en particular la Pseudomona ssp y el Acinetobacter spp.

La resistencia a los antimicrobianos es un problema que se ha ido incrementando en los ultimos afios. Este problema afecta a la
seguridad sanitaria mundial. Es una situacién que reviste tal gravedad debida por un lado a que si el médico se equivoca o por otro lado
la automedicacién como terapia, se puede llegar a utilizar un antimicrobiano equivocado.*®

El uso excesivo e incontrolado de estos medicamentos ejerce una presion selectiva sobre las bacterias y estimula en ellas la creacion de
mecanismos de resistencia. El aumento de la resistencia bacteriana a los antimicrobianos en los hospitales, constituye un hecho
evidente que ha sido reportado en Cuba y en muchos paises del mundo, pero el personal médico no siempre ha tenido una clara
comprensiéon de este fendmeno y de la funcién moduladora que sobre él tiene la aplicaciéon de una correcta politica de uso de los
antimicrobianos. La prescripcidn de los antimicrobianos debe ajustarse a los criterios ya establecidos y basados en las caracteristicas de

los pacientes, la etiologia probable de las infecciones y las caracteristicas microbioldgicas locales.%0
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Conclusiones

Hubo un predominio de las prescripciones adecuadas, aunque se detectaron insuficiencias fundamentalmente en los indicadores
indicaciones y esquemas terapéuticos y en la individualizaciéon del tratamiento. Las infecciones intrahospitalarias fueron las mas
frecuentes y los gérmenes responsables de las mismas fueron los gramnegativos, predominando la Pseudomona aeruginosa siendo

este el germen que mostré mayor resistencia fundamentalmente frente a la gentamicina y al ciprofloxacino.
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Recomendaciones

e Realizar estudios que permitan evaluar las prescripciones de antimicrobianos en una muestra mayor de pacientes.
e Realizar estudios de intervencién que permitan prevenir o resolver los problemas relacionados con la prescripcién de
antimicrobianos en los pacientes oncoldgicos, en aras de contribuir al uso racional de estos medicamentos.

e Disefar una politica de utilizacidn de antimicrobianos en el hospital oncolégico “Conrado Benitez”.
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Anexos

Anexo 1.Tratamiento antimicrobiano de acuerdo a diferentes procesos infecciosos

Procesos infecciosos

Tratamiento antimicrobiano

Primera linea

Alternativa

Neumonia nosocomial

Ceftriaxona 1 g/iv 1 dosis diaria
por 14 d o Cefotaxima 1 g/ivc/8 h
por 14 d + Gentamicina 3-5
mg/kg/iv 1 dosis diaria hasta un

maximo de 5-6 mg/kg/iv por 10 d

Amikacina 15-20
mg/kg/iv 1 dosis
diaria,hasta un maximo

de 20-25 mg/kg por 10 d.

Infeccion de piel y partes

blandas

Penicilina procainica 400.000 U/im
fraccionados en 2 dosis o
benzatinica 1,2 millones U/im ¢/12
h por 7-10 d o Amoxicilina 500
mg/vo

c/8 h por 7-10 d.

Eritromicina 500 mg/vo

¢/8 h por7-10d

Vias urinarias

Ciprofloxacino 250-500mg/ 12h o
levofloxacino 500mg/ 24h v.o, tres
dias.

Cefalosporinas de 2da generacién
( cefuroxima250 mg/12h o 3ra
generacion ceftibuteno 400mg/

24h, v.0, 3 dias

Fosfomicina 3g en una
dosis Unica.
Nitrofurantoina 50mg/ 6h

vo, 7 dias

Fuente: Referencias 64-70




Anexo 2. Tratamiento antimicrobiano en la profilaxis quirurgica

INDICACIONES

Cirugia limpia-contaminada vy
sucia

-Piel

Cirugia Maxilo-Facial CCF

— Vaciamiento cuello

— Extirpacion fistula

-Procedimientos oncoldgicos que
impliquen apertura de faringe y
cavidad oral

-Mismos procedimientos con:
realizacién de osteosintesis,
realizacién colgajos, cirugia de recate
post-radioterapia, pacientes
diabéticos, traqueotomia no

permanente, inmunodepimidos

Cirugia limpia, limpia-
contaminada y contaminada

ANTIMICROBIANOS - DOSIS

Cepordn 1g

amoxi-clavulanico 3-5 dias o gentamicina
1,5 mg/Kg.

CEFAZOLINA 2 g IV

Ceftriaxona 1g

cefuroxima 1,5 g iv

Fuente: Referencia 33

DURACION

Dosis Unica

Dosis Unica o hasta
48h (5 dias si sucia)

Dosis Unica (si
intervencion mas de 6
horas repetir dosis),
cada 8h hasta al menos
5 dias, dosis pre cirugia
y cada 12 0 24 h hasta al
menos 5 dias

Dosis Unica, si el
paciente es sondado
mantener 750 mg/8h iv
0 500 mg/12h oral hasta
3-5 dias después de
retirar la sonda.



