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Concepto

Conocemos como tratamiento antimicrobiano domi-

Abstract

Home intravenous antibiotic therapy (HIVAT) is the procedure by which a patient is given a treatment
of antimicrobial drugs through a venous pathway at home. It is more restrictive than the Anglo-Saxon
acronym OPAT (outpatient parenteral antimicrobial therapy), which includes all parenteral treatment
administered without hospital admission. After its start in the USA in the 1970s, this procedure has seen
an important growth in Europe and other countries in recent years. The key element for the success of
HIVAT is an appropriate selection of patients. Antimicrobials most used for HIVAT are those adminis-
tered as a single daily dose (ceftriaxone, aminoglycosides, ertapenem, daptomycin, teicoplanin). Drugs
requiring more than one daily dose may be given by means of portable programmable infusion pumps
or pre-loaded elastomeric devices, counting in this last case on the cooperation of patients or caregi-
vers. The spectrum of clinical illnesses is increasingly broader and, in a good number of cases, HIVAT
may be started on an outpatient basis, without a prior period of hospitalization. New communication
technologies and telemedicine applications allow for the continued monitoring of increasingly more
complex patients with HIVAT, without the need of daily visits from healthcare personnel. The needs for
cost reduction in health expenditure in developed countries, the introduction of new antimicrobials, the
increased number of infections due to multi-resistant microorganisms and the preference of patients
for receiving specialized medical care in their homes mean that important growth in this therapeutic
procedure can be foreseen.

Key words: hospital-based ambulatory services, cost reduction, antimicrobial agents, endovenous antibiotics,
outpatient endovenous treatment

Resumen

El tratamiento antimicrobiano domiciliario intravenoso (TADE) es el procedimiento por el cual administra-
mos en el domicilio del paciente farmacos antimicrobianos a través de una via venosa. Es mas restrictivo
que el acronimo anglosajon OPAT (outpatient parenteral antimicrobial therapy), que incluye todos los
tratamientos parenterales administrados sin ingreso hospitalario. Tras iniciarse en los afos setenta en
los EE.UU., en los ultimos afnos se ha producido un gran crecimiento de este procedimiento en Europa
y otros paises. El elemento clave para el éxito del TADE es una adecuada seleccion de los pacientes. Los
antimicrobianos mas utilizados en el TADE son los de administracion en dosis Unica diaria (ceftriaxona,
aminoglucésidos, ertapenem, daptomicina, teicoplanina). Los farmacos que requieren mas de una dosis
diaria pueden administrarse mediante bombas portatiles programables de infusion o dispositivos elas-
toméricos precargados, contando en este Ultimo caso con la colaboracién del paciente o cuidador. El
espectro de cuadros clinicos es cada vez mas amplio y, en una parte importante de ellos, puede iniciarse
el TADE de forma ambulatoria, sin periodo previo de hospitalizacion. Las nuevas tecnologias de la co-
municacién y las aplicaciones de la telemedicina permiten mantener monitorizados pacientes con TADE
cada vez mas complejos sin necesidad de realizar visitas diarias del personal sanitario. Las necesidades
de reduccion del gasto sanitario en los paises desarrollados, la introduccion de nuevos antimicrobianos,
el aumento de las infecciones por microorganismos multirresistentes y las preferencias de los pacientes
por recibir atencion médica especializada en sus domicilios hacen esperar un gran crecimiento de este
procedimiento terapéutico.

Palabras clave: agentes antimicrobianos, ahorro de costes, antibiéticos intravenosos, servicios domiciliarios
basados en el hospital, tratamiento intravenoso domiciliario

la administracion, en dias diferentes, de dos o méas dosis
de un antimicrobiano por via intravenosa, intramuscu-

ciliario intravenoso (TADE) al procedimiento terapéutico
por el cual administramos en el domicilio del paciente far-
macos antimicrobianos a través de una via venosa.

En el mundo anglosajon, se suele emplear el término
OPAT (outpatient parenteral antimicrobial therapy)’ que,
segun la definicién propuesta por Alan Tice,** se refiere a

lar®” o subcutanea a pacientes no ingresados, es decir,
gue no pasan al menos una noche en el hospital. Como
vemos, el concepto de TADE es mas restrictivo, al referirse
exclusivamente a la administraciéon intravenosa realizada
en el domicilio. Por el contrario, OPAT incluye la adminis-
tracion en cualquier lugar, siempre y cuando el paciente



no esté ingresado en un hospital. Asi, aparte del domicilio
del enfermo, pueden administrarse los antimicrobianos
de forma ambulatoria en hospitales de dia,® consultas
externas, servicios de urgencia,®'" centros de atencion
primaria,'? residencias asistidas o las llamadas clinicas de
infusion.'® Todas estas posibilidades han dado origen a
diversos términos. El mas difundido de todos ellos es el
ya citado de OPAT, de origen norteamericano, pero otros
términos como OHPAT (Outpatient and Home Antimi-
crobial Therapy),-'® CoPAT (Comunity-based Parenteral
Anti-infective Therapy)?®?' e HIVAT (Home IntraVenous
Antimicrobial Therapy)*** han sido utilizados y resaltan
el papel que desempenan el domicilio y la via de infusion
intravenosa en el conjunto de la terapia antimicrobiana
parenteral ambulatoria.

Desarrollo histérico

La invencién en la Clinica Mayo (Rochester, EE.UU.)
de la primera canula intravenosa de material plastico por
Massa, en 1950, abrio la posibilidad de instaurar trata-
mientos intravenosos prolongados con un alto nivel de
seguridad. Este dispositivo evitaba buena parte de los in-
convenientes y de la iatrogenia derivada de las antiguas
agujas metalicas.

Los antimicrobianos fueron de los primeros medica-
mentos en los que se ensayd su administracion intrave-
nosa fuera del hospital. En 1974, Rucker comunico el
tratamiento antibiético intravenoso domiciliario en enfer-
mos con fibrosis quistica.?* En 1978, Antoniskis y Stiver
publicaron los primeros resultados de un programa piloto
general de TADE.?> A principios de la década de 1980,
Poretz?® organiza el primer programa general de OPAT
en EE.UU. dirigido a enfermos estables con infecciones
que requerian tratamiento parenteral de larga duracion,
como la osteomielitis o la endocarditis bacteriana. Se es-
tablecio la financiaciéon de los proveedores sanitarios que
empezaron a reconocer las cualidades de esta modalidad
terapéutica’®?° que suponia un sustancial ahorro para los
enfermos y para las compafias aseguradoras.?’

La HIVAT adquirié un gran desarrollo en EE.UU. una
vez resueltos los problemas de su financiacién por las
aseguradoras.®® Posteriormente, se fue extendiendo su
sustitucion por el acronimo OPAT® y fue fundamental
para su potenciacion la puesta en marcha por parte de
la Infectious Diseases Society of America de un registro
informatizado y centralizado de sus experiencias. El OPAT
Registry se constituyd en una entidad independiente lide-
rada por Alan Tice y su reclutamiento online estuvo activo
hasta 2002. Su mayor logro fue la internacionalizacion
del registro y la adhesion de investigadores de otros pai-
ses, como Canadd, Reino Unido, Italia, Argentina, Espafa
o Uruguay.3"3

El desarrollo de OPAT en Europa ha sido hasta muy re-
cientemente mas lento que en EE.UU.334 A ello ha con-
tribuido la preponderancia de los sistemas publicos de
aseguramiento sanitario que no favorecen la innovaciéon
organizativa ni priorizan especialmente la eficacia. En la
Ultima década, paises como Reino Unido,* Italia® y Es-
pana? han apostado claramente por esta modalidad asis-
tencial que es ahora ofrecida en un porcentaje apreciable
de sus hospitales y no de forma aislada a expensas de
iniciativas individuales como era hasta hace poco. Fruto
de ello es la elaboracion de normativas® y protocolos®” y
la puesta en marcha de registros nacionales de casos.*
En 2011, hemos puesto en marcha, en colaboracién con
la Sociedad Espafola de Medicina Interna y la Sociedad
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Espafnola de Hospitalizacion a Domicilio, el registro TADE
(www.registrotade.org), que lleva al presente casi 1000
episodios reclutados y que, préximamente, estara abierto
a investigadores de otros paises de habla hispana

En Espafia, el TADE incluye tanto la administracion del
antimicrobiano como los controles clinicos y analiticos
indicadores de la evolucion de la enfermedad y de la to-
lerancia y adhesién al tratamiento. Constituye una herra-
mienta alternativa al ingreso hospitalario, y las unidades
de hospitalizacion a domicilio son el recurso asistencial
utilizado principalmente para su aplicaciéon y control.?383°

En otros paises, especialmente en EE.UU. y Reino Uni-
do, debido a los altos costos de las visitas médicas domi-
ciliarias, la actividad de OPAT se basa fundamentalmente
en enfermeria,*®*? y es frecuente que, si su nivel sociocul-
tural lo permite, sea el propio paciente o sus familiares los
que administren la medicacion parenteral.?>#34¢ Eviden-
temente, este esquema asistencial con menor interven-
cion médica cuenta con menos garantias, en especial en
pacientes complejos o pluripatologicos, que el basado en
hospitalizacion a domicilio.#’

En la actualidad, existen experiencias publicadas de
OPAT en todos los continentes, con experiencias en pai-
ses tan distantes, geografica y culturalmente, como Ara-
bia Saudita,*® Australia,*® Canada,* Chile,® Grecia,>' Irlan-
da,* Israel,* Nueva Zelanda®*** o Singapur.'>*

Durante los ultimos anos, la introduccién en la clinica
de las nuevas tecnologfas de la informacion, la miniatu-
rizaciéon de aparatos y la generalizacién en la poblaciéon
del acceso remoto a Internet han permitido una moni-
torizacidon mas estrecha de los pacientes en sus domici-
lios, disminuyendo la necesidad de visitas médicas y de
enfermerfa, y permitiendo el tratamiento ambulatorio de
pacientes mas agudos.>®>’

Criterios de seleccién
Seleccidn del paciente

No todos los pacientes con infecciones son candidatos
para ser tratados en su casa.'®*8° Desde el punto de vista
clinico, se requiere un diagnoéstico de razonable certeza,
estabilidad clinica y hemodinamica, y ausencia de otros
motivos que obliguen a ingreso hospitalario convencio-
nal. Se deben rechazar las solicitudes de pacientes que
residen fuera del &rea de cobertura geografica del dispo-
sitivo asistencial y, también, si no se dispone de recursos
humanos, materiales y organizativos suficientes y adecua-
dos a las necesidades de casa caso (Figura 1). Son requi-
sitos necesarios para garantizar la calidad y seguridad de
la atencion sanitaria la existencia de un cuidador capaci-
tado, las buenas condiciones higiénicas del domicilio y la
disponibilidad de comunicacion telefénica.®

Los criterios de exclusion del TADE suelen incluir la
adiccion activa a drogas por via parenteral,2%3 psicosis
aguda, ideacién suicida, indigencia, carencia habitual
de luz y agua corriente e incapacidad para colaborar
cuando sea necesario o para comprender los riesgos del
procedimiento.

Seleccion del proceso infeccioso

La comercializacion de nuevos antimicrobianos con
mejor perfil de seguridad y posologia méas cémoda®*®>y la
existencia de dispositivos de infusion cada vez mas versa-
tiles®® permiten afirmar que cualquier proceso infeccioso
es susceptible, en principio, de ser tratado en domicilio.
Las limitaciones vienen determinadas por las condicio-
nes del paciente y la disponibilidad de recursos. Ademas,
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Figura 1.

cada vez es mayor el nimero de casos atendidos en el
domicilio sin un periodo previo de hospitalizacion.®” A
pesar del efecto positivo que esta estrategia representa
en el ahorro de estancias hospitalarias, las infecciones
con riesgo elevado de presentar complicaciones graves
durante la fase aguda deben ingresar en el hospital como
paso anterior al tratamiento domiciliario. A esta categoria
pertenecen, entre otras, la endocarditis,®® la meningitis y
la sepsis grave de cualquier etiologia.

Seleccion del antimicrobiano

En la selecciéon del antimicrobiano mas adecuado para
el TADE hay que considerar el tipo de infeccion, las ca-
racterfsticas fisico-quimicas del farmaco, su posologia, el
perfil de seguridad, el tiempo de infusién, el tipo de ac-
ceso venoso, las preferencias del paciente y, en el caso de
necesitar su colaboracién, la capacidad de comprension y
la habilidad del cuidador.>&-7!

En general, se ha considerado como antibiético ideal
aquel que combina buen perfil de seguridad, espectro de
actividad que permita el uso en monoterapia, farmacoci-
nética compatible con administracién en dosis Unica dia-
ria, tiempo de infusién breve, bajo costo y posibilidad de
administracion intramuscular. Practicamente, en todas las
series publicadas de OPAT, el antibiético més utilizado ha
sido ceftriaxona,®4°7%72 tanto por via intravenosa como,
en menor medida, intramuscular.®732 Su farmacocinética,
escasa toxicidad, amplio espectro y bajo costo justifican
esta eleccion. La preocupacion por la induccion de diarrea
por Clostridium difficile no parece estar justificada cuan-
do se administra fuera de los hospitales.”

En los ultimos afos, la comercializacion de antibidticos
de dosis Unica diaria, como daptomicina®*®47984 (frente
a grampositivos, incluyendo aquellos resistentes a me-
ticilina) o ertapenem®# (frente a gramnegativos, inclu-
yendo microorganismos con betalactamasas de espectro
extendido [BLEE]), ha permitido la ambulatorizacién de
pacientes con infecciones hospitalarias por microorga-
nismos multirresistentes. Otros farmacos que permiten la
infusion cada 24 o mas horas frecuentemente utilizados
en OPAT son la teicoplanina®®® y los aminoglucésidos.

Los farmacos que requieren mas de una dosis diaria y
son estables a temperatura ambiente durante al menos
24 horas, una vez reconstituidos, pueden administrarse
con bombas electrénicas portatiles programables.?290.91
Cuando la solucién no es estable y se requieren varias
dosis diarias, como es el caso de amoxicilina-clavulanico o
de la mayoria de los carbapenémicos,® puede recurrirse a
la autoadministracién con dispositivos elastoméricos pre-
cargados y refrigerados.®

Seleccion de la via de acceso venoso

Los principales factores que influyen en la elecciéon del
catéter y el lugar de insercién son las caracteristicas del
farmaco, la duracion del tratamiento y las preferencias
del paciente. En general, se deben canalizar venas de ca-
libre grueso (catéter central o periférico largo) cuando se
administren farmacos con elevado potencial irritante por
la elevada osmolaridad de la solucién (ampicilina, cloxa-
cilina, doxiciclina), cuando la extravasacién puede oca-
sionar necrosis de los tejidos (aciclovir) y en tratamientos
prolongados. En el resto de casos, no suele haber espe-
ciales problemas con las vias venosas periféricas si son
supervisadas a diario.’?

Los catéteres centrales de insercion periférica son una al-
ternativa muy adecuada para el tratamiento domiciliario, ya
gue aunan las ventajas del acceso venoso central con la fa-
cilidad de uso y mantenimiento de los catéteres periféricos.

En pacientes sometidos a quimioterapia, es frecuente
contra con accesos venosos centrales permanentes (tu-
nelizados, reservorios) que facilitan la administracion de
los antimicrobianos®*°> y permiten la administracién de
soluciones hiperosmolares.

Seleccidon de la modalidad y dispositivo de
infusion

En el domicilio se utilizan, principalmente, cuatro mo-
dalidades de infusion.®® En la Tabla 1 se resumen las ven-
tajas y las limitaciones de cada una de ellas.

Tabla 1. Modalidades de infusién en TADE. Ventajas y limitaciones.
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Seleccion del dispositivo asistencial

Los pacientes con enfermedades infecciosas pueden
recibir TADE, tanto directamente desde los servicios de
urgencias o, incluso, desde los centros de atencién pri-
maria dentro de los esquemas asistenciales de evitacion
de ingresos (avoiding admission scheme) como desde las
camas de hospitalizaciéon de agudos, en los programas
de alta precoz o reduccion de estancias (early discharge
scheme).”” En el primer caso, el tratamiento antibiotico
suele ser de corta duracién y, al menos inicialmente, em-
pirico. Son ejemplos paradigmaticos de estos TADE direc-
tos los pacientes con neumonia de adquisicidon comunita-
ria,’® pielonefritis aguda®® o celulitis.'® Los programas de
reduccién de estancias pueden aplicarse en estas afeccio-
nes tras un corto periodo de hospitalizacion convencional
o0 bien asumir el tratamiento, generalmente especifico, de
infecciones que requieren largos periodos de antibiotico-
terapia parenteral o una vigilancia especializada estrecha,
como pueden ser las infecciones osteoarticulares'1%2 y
las endocarditis.>3:68:103.104

El tratamiento en el domicilio es muy cémodo para
los pacientes, pero comporta un importante gasto en
desplazamiento de los profesionales. En pacientes esta-
bles, sin discapacidades que dificulten su traslado diario
y que precisen tratamientos intravenosos prolongados,
los hospitales de dia son una alternativa eficaz para la
administracion ambulatoria del tratamiento antimicrobia-
no, siempre y cuando se asegure una supervision médica
especializada (Figuras 2 y 3).>14105

Figura 2.

Figura 3.
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En los Ultimos afios, se esta extendiendo la practica de
la autoadministracion de antimicrobianos intravenosos
por los pacientes o sus cuidadores, una vez conveniente-
mente instruidos. Pese a algunas dudas iniciales sobre su
seguridad, los ultimos resultados*-# abogan claramente
por este procedimiento, que comporta una gran reduc-
cion de costos y mantiene la comodidad para el paciente
(Figura 4).

Figura 4.

Aplicaciones

Las primeras experiencias de TADE se centraron en in-
fecciones que precisaban tratamiento antibidtico paren-
teral de larga duracion y que, a su vez, no representaran
riesgo vital inminente.?® Ejemplos de estas indicaciones
eran osteomielitis y artritis sépticas, infecciones de tejidos
blandos, infecciones respiratorias en pacientes con fibro-
sis quistica, entre otros. Progresivamente, se fue amplian-
do el espectro de infecciones tributarias de TADE al com-
probar su seguridad y los resultados clinicos favorables.
La aparicion de antibidticos mas eficaces, seguros y con
vida media prolongada, y la disponibilidad de equipos
de infusién perfeccionados ha permitido esta expansion.
En la Tabla 2 se resumen las principales aplicaciones del
TADE.

Tabla 2. Principales aplicaciones del TADE. %

Celulitis, miositis, infeccion de
herida quirdrgica y no quirurgica
Osteomielitis, artritis séptica,
infeccion de prétesis articulares,
espondilodiscitis, bursitis
Abscesos hepaticos, subfrénicos,
colecistitis, plastron apendicular,
diverticulitis

Piel y tejidos blandos:12:40.41.81,82,100,107-116

Osteoarticulares49,77,86,87,101 ,102,117-126

Intraabdominales'”

Neumonia bacteriana
(comunitaria y hospitalaria),
bronquiectasias sobreinfectadas,
exacerbacion infecciosa de
bronconeumopatias crénicas,
absceso pulmonar

Broncopulmonares?*9098126-137

Pielonefritis aguda, prostatitis,
abscesos perirrenales,
infecciones complicadas de vias
urinarias

Nefrourolégicas®#:11138

Neuroldgicas'®-141 Meningitis, absceso cerebral

Endocarditis, infeccion de prétesis

Cardiovasculares?253.68.73,103,104,142-146 b
intravasculares

Neutropenia febril, bacteriemia
asociada con catéter,
bacteriemias de cualquier origen
Aspergilosis pulmonar, neumonia
varicelosa, citomegalovirus
Infecciones por citomegalovirus,
Pneumocystis jiroveci, entre otros

Bacteriemias e infecciones
sistémicas’84147.148

Infecciones fungicas' y viricas'®

Infecciones en sida'®" 1%
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El criterio actual de indicacion de TADE se fundamenta
en las caracteristicas del enfermo més que en la localiza-
cion de la infeccion. Para poder recibir TADE, se considera
gue un paciente debe cumplir los siguientes requisitos:®

1) Criterios generales de tratamiento domiciliario (diag-
nostico establecido, estabilidad clinica, voluntariedad,
presencia de cuidador, comunicacion telefénica, condi-
ciones sociosanitarias minimas y vivir dentro del area de
cobertura).

2) Que el tratamiento antimicrobiano intravenoso sea
imprescindible (no haya alternativa por via oral o que exis-
ta afeccion digestiva que dificulte su absorcién).

3) Que sea posible administrar un antimicrobiano intra-
venoso eficaz por su espectro antimicrobiano y farmaco-
cinética en funcién de los recursos humanos y materiales
disponibles.

Ventajas

El tratamiento sin ingreso hospitalario de pacientes
que precisan atenciéon especializada comporta una serie
de ventajas tanto clinicas como de gestién como para el
paciente.?” Estas ventajas son especialmente notorias en
el caso del tratamiento de las enfermedades infecciosas
gue requieren tratamiento intravenoso.'?

Los trabajos publicados no encuentran diferencias sig-
nificativas respecto a los resultados clinicos obtenidos en
tratamientos con TADE frente a los conseguidos en hospi-
talizacion convencional.’®'54 A igual efectividad del trata-
miento, las ventajas apuntadas para la TADE respecto a la
hospitalizacién convencional son: el ahorro de estancias y
el consecuente menor gasto econémico para el prestador
del servicio,>>'8155156 yna mejor calidad de vida para el
paciente con menor interferencia con el descanso noctur-
no'’y la oportunidad de continuar las actividades diarias
laborales, escolares y sociales con una mayor satisfac-
Cion. ™8 Existen una serie de riesgos generales asociados
con la hospitalizacién que son especialmente frecuentes
en la poblacién ancianay fragil. Entre ellos destacariamos:
sindrome confusional y delirio, desnutricion, depresion,
Ulceras por presion y deterioro funcional. El tratamiento
domiciliario disminuye en gran medida estos riesgos.'>%-162

A la hora de valorar el posible ahorro econémico para
el prestador de TADE, es crucial tener en cuenta la forma

y el valor de la financiacion.'®® El modelo de financiacion
mas beneficioso para el desarrollo de TADE es aquel en
que el asegurador, sea publico o privado, realiza una
aportacién econémica fija por la poblacion asegurada,
independientemente del dispositivo asistencial que se uti-
lice para administrar los tratamientos intravenosos. En el
caso de que el pago se realice por procedimiento, habra
que ajustar con precisiéon los costos del tratamiento hos-
pitalario y domiciliario.™6164

Las ventajas econémicas y en la calidad percibida des-
critas hasta aqui para el TADE son similares a las de otros
programas de tratamiento domiciliario especializado sus-
titutivo del ingreso hospitalario. En el caso del tratamien-
to ambulatorio de enfermedades infecciosas, hay que te-
ner en cuenta un beneficio adicional sobre las infecciones
hospitalarias. En las Ultimas décadas, la adquisicion de in-
fecciones por microorganismos multirresistentes en rela-
cioén con los cuidados sanitarios es un problema emergen-
te con enormes gastos asociados.'®® La ambulatorizacion
de pacientes con infecciones por estos microorganismos
(fundamentalmente Staphylococcus resistentes a metici-
lina,> bacilos gramnegativos con BLEE y Pseudomonas
aeruginosa multirresistentes)'®® limita la posibilidad de
contaminacion a otros pacientes, evita los costos por cie-
rres de cama por aislamiento y ahorra el gasto y las com-
plicaciones por ingresos hospitalarios prolongados.

En cuanto a posibles desventajas del tratamiento domi-
ciliario, se ha hecho referencia a la demora en la respues-
ta ante la aparicion de complicaciones y efectos adversos
agudos, una apreciable incidencia de complicaciones con
las vias venosas,531671%8 3| costo adicional que supone
crear un nuevo dispositivo asistencial y la posible sobre-
carga de los cuidadores de los enfermos. Se ha sugerido
la posibilidad de un mayor nimero de efectos adversos
en los pacientes de mayor edad, poblacién en la que se
detecta un mayor porcentaje de rechazo a la hospitaliza-
cion domiciliaria. Sin embargo, existen trabajos que no
detectan diferencias significativas en los resultados de
TADE entre los ancianos y los adultos mas jovenes.'6170
En el otro extremo etario, y aunque las experiencias a es-
te respecto son mucho menos frecuentes, TADE es un
procedimiento muy bien aceptado en los enfermos pe-
diatricos.% 1171
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Abstract

Healthcare associated infections (HAI) cause high morbidity and mortality in all healthcare systems. Those
caused by multidrug-resistant microorganisms (MDRO) can trigger clinical infections that are difficult to
treat. Among the internationally recognized forms of treatment are the rational use of antimicrobials
and isolation of detected cases. The objectives were to assess the prevalence of colonization by MDROs
in patients with long hospital stays by nasal and rectal cultures, to determine the predominant bacterial
species, the prevalent resistance profiles and to identify those patients who acquired MDRO infections.
An observational and descriptive study was conducted. Adults over the age of 20 with more than ten
days stay in the hospital or patients from other healthcare facilities, rehabilitation centers or long-term
care facilities (nursing homes) were studied. In the period August 2013-2014, surveillance cultures were
performed using nasal swabs to search for methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and rec-
tal swabs for vancomycin-resistant enterococci (VRE) and extended spectrum beta-lactamase-producing
Enterobacteriaceae (ESBL-EB). Colonization was evidenced by some of the MMR in 31% of patients.
MDRO distribution was as follows: 5% MRSA, 10% VRE and 25% ESBL-EB, predominantly Escherichia
coli and Klebsiella pneumoniae. Among colonized patients 16% developed an infection. Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae and Klebsiella oxytoca were the most common agents recovered mainly from
urinary tract and bloodstream infections. When other antibiotics were used, the MRSA isolations were
sensitive to trimethoprim/sulfamethoxazole (TMP-SMZ). All VRE belonged to the species E. faecium and
presented a high level of resistance to aminoglycosides, this condition, as well as resistance to ampicillin,
restricts synergic treatment in serious infections. In the ESBL-EB the most frequently reported resistance
was to TMP-SMZ and to fluorquinolones, while retaining sensitivity to carbapenems. It is important to
know the resistance profiles to other antimicrobials as possible therapeutic options. Because of the wide
geographic variation in the results of colonization, each institution should carry out surveillance cultures
to discover their status and improve control thereof.

Key words: healthcare associated infection, multidrug resistant bacteria, methicillin resistant Staphylococcus
aureus, Enterococcus spp., surveillance cultures

Resumen

Las infecciones asociadas al cuidado de la salud representan una causa de elevada morbilidad y morta-
lidad en todos los sistemas sanitarios. Aquellas causadas por microorganismos multirresistentes (MMR)
son una realidad generadora de brotes intrahospitalarios dificiles de erradicar. Entre las formas de ma-
nejo internacionalmente aceptadas destacan el uso racional de antimicrobianos y el aislamiento de los
casos detectados. Los objetivos del presente trabajo fueron evaluar, mediante cultivo nasal y rectal, el
estado de colonizacion por MMR en pacientes con largas estadias hospitalarias, determinar las especies
bacterianas predominantes, los perfiles de resistencia prevalentes e identificar aquellos pacientes que ad-
quirieron una infeccion por MMR. Fue un estudio observacional, descriptivo, prospectivo. Se estudiaron
pacientes mayores de 20 afios de edad, internados por mas de diez dias en la institucion y aquellos que,
proviniendo de otros centros de salud, centros de rehabilitacion o geriatricos requirieron internaciéon en
la clinica. En el periodo de agosto de 2013 a agosto 2014 se realizaron cultivos de vigilancia mediante
hisopado nasal para busqueda de Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM) e hisopado
rectal para Enterococos resistentes a vancomicina (EVR) y enterobacterias productoras de betalactama-
sas de espectro extendido (EB-BLEE). Se comprobé colonizacion por alguno de los MMR en el 31% de
los pacientes. La distribucién por MMR fue la siguiente: SARM, 5%; EVR, 10%, y EB-BLEE, 25%, con
predominio de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae. De los pacientes colonizados, el 16% presentd
infeccion. Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Klebsiella oxytoca fueron los agentes mas frecuentes,
recuperados principalmente de infecciones urinarias y bacteriemias. En cuanto al comportamiento frente
a otros antibioticos, los aislamientos de SARM fueron sensibles a trimetoprima-sulfametoxazol. Todos
los EVR pertenecian a la especie E. faecium y presentaron un alto nivel de resistencia a aminoglucésidos
sumada a la resistencia a ampicilina, lo cual limita el tratamiento sinérgico en infecciones graves. En
las EB-BLEE las resistencias frecuentemente asociadas fueron a trimetoprima-sulfametoxazol. Todos los
EVR pertenecian a la especie E. faecium y presentaron un alto nivel de y fluorquinolonas, manteniendo
sensibilidad frente a carbapenémicos. Es importante conocer los perfiles de resistencia a otros antimi-
crobianos que pueden constituir una opcion terapéutica. Es notoria y conocida la variacién geografica
de los resultados de colonizacion, por lo que cada institucion deberfa efectuar cultivos de vigilancia para
conocer su situacion y mejorar el control.

Palabras clave: infecciones asociadas con el cuidado de la salud, microorganismos multiresistentes, Sta-
phylococcus aureus resistente a la meticilina, Enterococcus spp., cultivos de vigilancia.



Introduccién

La seguridad del paciente es una preocupacion crecien-
te de la salud publica en todo el mundo. Se calcula que en
los paises desarrollados uno de cada diez pacientes sufre
algun tipo de dafio durante su estancia en el hospital. Sie-
te de cada cien pacientes hospitalizados en un momento
dado en los paises desarrollados y diez de cada cien en
los paises en desarrollo contraerdn infecciones asociadas
con el cuidado de la salud." Estas infecciones obedecen a
multiples factores; el uso creciente de insumos biomédi-
cos, la mayor supervivencia de pacientes criticamente en-
fermos, el uso irracional de antimicrobianos y la falta de
programas integrales de vigilancia y control contribuyen
a su incremento y a la aparicion de bacterias con diversos
mecanismos de resistencia que, a través de una transfe-
rencia horizontal, logran una diseminacién hospitalaria de
muy dificil control.?*

Entre los microorganismos mas frecuentes, Staphylo-
coccus aureus resistente a la meticilina (SARM), Ente-
rococcus spp. resistente a glucopéptidos (EVR), entero-
bacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido (EB-BLEE) y bacterias productoras de carbape-
nemasas desarrollan fenotipos de panresistencia bacteria-
na que se traducen en una falta de sensibilidad a todos
los antimicrobianos disponibles; esta situacion ha sido re-
portada en practicamente todo el mundo.>®

Como posible medida de control existe la vigilancia ac-
tiva de la emergencia de estas bacterias para evitar su
diseminacion. Los cultivos de vigilancia se realizan en los
pacientes que permanecen hospitalizados por un tiempo
prolongado y consisten en obtener muestras de reservo-
rios humanos de estos agentes, identificarlos y adoptar
medidas de bioseguridad eficientes para mantener con-
trolada su transmision mientras la persona permanezca
en la institucion.

Esto constituye unas de las problematicas de salud en
nuestro pais y en nuestra institucion, lo que justifica el
seguimiento continuo de este fenomeno.

Los objetivos de este trabajo fueron conocer la pre-
valencia de colonizacién por bacterias multirresistentes
en pacientes con estadias mayores a los diez dias en la
institucion, y al ingreso en ella de aquellos provenien-
tes de otros centros de salud, centros de rehabilitacion
o geriatricos. Determinar las especies bacterianas predo-
minantes, los perfiles de resistencia prevalentes e identi-
ficar aquellos pacientes que, teniendo una colonizacion
positiva, adquirieron una infeccién por microorganismos
multirresistentes (MMR).

Pacientes y métodos

El disefio es observacional y descriptivo prospectivo, es-
tudio de prevalencia. La poblacién de muestreo consiste
en los pacientes adultos internados en todas las salas de
una institucion de salud privada, polivalente, con aten-
cion pediatrica y de adultos. Cuenta con una disponibili-
dad total de 124 camas, cifra que se conforma sumando
las de internacién en piso, asi como las de areas de cui-
dados criticos.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes mayores de
20 anos de edad, con mas de diez dias de internacion
en la institucién, y pacientes que, proviniendo de otros
centros de salud, centros de rehabilitacién o geriatricos,
requirieron internacion en la clinica.

Las variables a registrar fueron: estado de portador,
edad, sexo, motivo de internacién, especie bacteriana
que coloniza, perfil de resistencia bacteriana, infeccion
por la bacteria multirresistente.
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El andlisis estadistico fue descriptivo, los datos obteni-
dos fueron introducidos y almacenados en una planilla
electrénica y los calculos de los valores de frecuencias
fueron realizados utilizando la herramienta Microsoft Ex-
cel. Las frecuencias de estado portador, tipo de portacion
y perfiles de resistencia se informan como n (%).

Se resquardara la identidad de cada paciente, y la con-
fidencialidad de los datos.

El periodo de estudio comprendié desde el 22 de agos-
to de 2013 hasta el 21 de agosto de 2014. Se investigd
la colonizaciéon nasal con SARM vy la intestinal con EVR y
enterobacterias productoras de BLEE al ingreso, y cada
diez dias durante la internacion. Para cada paciente se
registré sexo, edad, sector de la institucién donde fue in-
ternado (Unidad Coronaria, Unidad de Terapia Intensiva
0 piso), enfermedad de base o comorbilidad, y si recibié o
no tratamiento antibiético.

Se realizaron hisopados nasales y rectales a los pacien-
tes en estudio, los cuales fueron transportados para su
procesamiento al Laboratorio de Microbiologia dentro de
las dos horas de obtenidos, o conservados en medio de
transporte Cary Blair a temperatura ambiente hasta 24
horas.

Las muestras fueron sembradas en medios Chro-
mID® bioMérieux para SARM, EVR y BLEE, las placas
se incubaron a 35 = 1°C en aerobiosis durante 18 a
24 horas, en caso de ser negativas se incubaron en
las mismas condiciones por 24 horas adicionales. En
cada caso las colonias sospechosas fueron reaisladas
para identificacion definitiva de las cepas por pruebas
bioguimicas.

La confirmacion del mecanismo de resistencia estudia-
do se llevé a cabo por el método de Bauer y Kirby, segun
cada caso, utilizando los puntos de corte sugeridos por el
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).>°

Se considerd un aislamiento como SARM cuando el dis-
co de cefoxitina (30 pg) presentd un halo de inhibicion
<21 mm.

En el caso de EVR se probaron discos de vancomicina
(30 pg) y teicoplanina (30 pg) considerandose resistentes
los aislados con halos < 14 mm y < 10 mm, respectiva-
mente.

Para enterobacterias se ensayaron discos de ceftazidi-
ma (30 pg), ceftazidima/acido clavulanico (10 ug), cefo-
taxima (30 pg) y cefotaxima/acido clavulanico (10 pg). Un
delta de 5 mm o mas entre los discos del betalactdmico
mas el inhibidor versus el betalactdmico solo confirmé la
produccién de BLEE.

Para determinar las resistencias acompafiantes, se
ensayaron diferentes antimicrobianos para los distintos
agentes aislados, a saber.

Para SARM: eritromicina 15 pg, clindamicina 2 pg,
gentamicina 10 pg, ciprofloxacina 5 pg, trimetoprima-
sulfametoxazol 1.25/23.75 pg, minociclina 30 pg, acido
fusidico 10 pg, linezolid 30 ug, rifampicina 5 pg, tigecicli-
na 15 pg, vancomicina y teicoplanina.

Para EVR: minociclina, fosfomicina 50 pg, cloranfenicol
30 pg, rifampicina, linezolid, ampicilina 10 pg, ampicilina-
sulbactama 10/10 pg, gentamicina 120 pg, y estreptomi-
cina 300 pg de alta carga.

Para EB-BLEE: acido nalidixico 30 pg, meropenem
10 pg) colistin 10 pg, piperacilina/tazobactam 100/10 pg,
trimetoprima-sulfametoxazol, imipenem 10 g, cipro-
floxacina, amikacina 30 pg, ertapenem 10 ug, cefalotina
30 pg, cefoxitina 30 pg, cefepima 30 ug), tigeciclina, am-
picilina y gentamicina.
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Resultados

De un total de 204 pacientes estudiados, 155 fueron
evaluados una vez, 34 tuvieron dos tomas de muestra y
15 fueron evaluados tres o mas veces. Las edades fueron
entre 20y 98 afos y el 56% eran hombres. Del total de
pacientes estudiados se verificé colonizacion por algun
MMR en el 31% (63/204), de los cuales cuatro provenian
de otras instituciones de salud, y otros cuatro, de geria-
tricos.

Entre los motivos de ingreso de los pacientes que resul-
taron colonizados encontramos: neumopatfa en 12 ca-
sos (tres presentaban enfermedad pulmonar obstructiva
crénica; siete, neumontia, y dos presentaban neumopatias
por broncoaspiracion), neoplasias en 11 personas (todas
de 6rgano solido), 10 pacientes presentaron trastornos
neurolégicos (accidente cerebrovascular en seis de ellos,
dos tuvieron depresion del sensorio; uno, esclerosis mul-
tiple, y uno, meningitis); ocho pacientes presentaron frac-
turas que requirieron cirugia e internacion, en cinco casos
la causa fue cardiopatia (insuficiencia cardiaca), y el resto
ingresd por otras causas.

Del total de pacientes positivos, 54 (86%) lo fueron en
la primera toma de muestra, 5 (8%) durante la segunda'y
4 (6%) a partir de la tercera o de ulteriores busquedas. En
el grupo de pacientes colonizados al inicio de la busque-
da de MMR cuatro provenian de geridtricos y tres habian
sido derivados de otra institucion, los restantes provenian
de la comunidad.

La persistencia de la colonizacion fue variable, con
algunos casos de colonizacién positiva durante toda la
estadia hospitalaria, otros presentaron una rapida nega-
tivizacién, y en un tercer grupo se registré alternancia de
cultivos positivos y negativos.

El 3 % de los pacientes eran portadores de SARM, el
83% (5/6) habia ingresado a la institucion desde la comu-
nidad; tres de ellos solo fueron evaluados una vez, dos
presentaron mas de un hisopado positivo (se mantuvie-
ron colonizados aun después del tratamiento con mupi-
rocina) y uno fue descolonizado y no volvié al estado de
portador.

El 10% de los pacientes eran portadores de EVR, el
85% (17/20) provenia de la comunidad. De ellos, 11 fue-
ron evaluados sélo una vez; tres presentaron mas de un
hisopado positivo, de los cuales
dos tuvieron resultados negati-
vos, luego positivos y nuevamen-

te negativos, y uno se mantuvo extendido (EB-BLEE).

La Figura 1 muestra los porcentajes de colonizacién por
SARM, EVR y EB-BLEE, y la Figura 2, las especies de ente-
robacterias aisladas.

En tres de los pacientes colonizados por EB-BLEE se mo-
dificaron las especies bacterianas recuperadas, en el resto
se mantuvieron las mismas durante las distintas tomas de
muestra.

[ EB-BLEE
EVR
SARM

Figura 1. Porcentajes de colonizacion de los diferentes microorganismos
multirresistentes estudiados.
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. Escherichia coli

B Kiebsiella pneumoniae

[l citrobacter freundii

I Kiebsiella oxytoca

[ Enterobacter aerogenes
Morganella morganii
Citrobacter koseri
Enterobacter cloacae
Serratia marcescens

Figura 2. Distincion de especies de enterobacterias BLEE asiladas de los
hisopados de portacion.

En la Tabla 1 se consignan los datos de resistencias aso-
ciadas a cada bacteria multirresistente.

Tabla 1. Resistencias acompariantes en Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM), Enterococ-
cus spp. resistente a glucopéptidos (EVR) y enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro

positivo durante todo el periodo
evalua(_jO; seis fueron negativos ANTIBIOTICO | Eritromicina | Ciprofloxacina | Gentamicina|  Clindamicina ;Tg::gg)'l?;;l
al comienzo de .la. toma de mues- N° DE CEPAS 4/6 2/6 2/6 2/6 0/6
tras, siendo positivos luego.
El 25% de los pacientes eran . Estreptomicina | Gentamicina de alta
ANTIBIOTICO | Eritromicina Rifampicina | Ampicilina
portadores de EB-BLEE, el 84% P P de alta carga carga
(42/50) provenia de la comuni- N° DE CEPAS 18/18 18/18 18/18 17/18 118
dad. De ellos, 28 fueron evalua- " :
2 ; ANTIBIOTICO il el Ciprofloxacina | Gentamicina Amikacina Imipenem | Meropenem
dos sélo una vez; 22 permanecie- sulfametoxazol
ron internados mds tiempo, por lo 38% (22/58) 0%
, 0 1470, 0 Y 0
que fueron evaluados dos o més PORCENTAJE | 40% (23/58) S(?6/1578)/° 22% (13/58)| 3% (2/58) (ois8) | 0% (0158)

veces. De los pacientes que pre-
sentaron mas de un hisopado po-
sitivo, siete se mantuvieron positi-
vos durante todo el periodo estudiado, y cuatro tuvieron
resultados positivos al comienzo de la toma de muestras y
negativos en las siguientes muestras; nueve fueron nega-
tivos al comienzo, tornandose positivos en las siguientes
muestras evaluadas, y dos tuvieron resultados negativos,
luego positivos y nuevamente negativos.

' 8SD: sensibilidad disminuida a fluoroquinolonas.

En las cepas de SARM recuperadas, las resistencias mas
frecuentemente observadas fueron a eritromicina, clinda-
micina, ciprofloxacina y gentamicina.

Del total de pacientes, 20 fueron confirmados como
EVR, pero sélo 18 cepas resultaron viables para realizar
pruebas de sensibilidad.



En los EVR aislados se observd con mayor frecuencia
resistencia a estreptomicina de alta carga, rifampicina y
eritromicina, presentando una buena sensibilidad a gen-
tamicina de alta carga.

Los pacientes colonizados por méas de un MMR fue-
ron 16 (25%). El 14% (9/63) fue positivo para EB-BLEE
y EVR. Ocho pacientes presentaron colonizacién simul-
tadnea de EB-BLEE y EVR al momento de estudio, y uno,
en tomas de muestras diferentes. Dos de 63 resultaron
positivos para los tres tipos de microorganismos estudia-
dos a la vez. Al igual que en la situacién anterior, uno
fue simultaneo y el otro en distintos momentos. En cinco
de los pacientes portadores de EB-BLEE se recuperaron
dos especies bacterianas simultdneamente. Las combina-
ciones observadas fueron Escherichia coli, dos fenotipos;
Escherichia coli méas Klebsiella pneumoniae, Escherichia
coli méas Citrobacter freundii y Klebsiella pneumoniae mas
Citrobacter freundli.

De los 63 pacientes colonizados con alguno de los
microorganismos estudiados, diez (16%) presentaron
infeccion. Hubo seis casos de infecciones urinarias, tres
bacteriemias, dos de ellas asociadas con el catéter, y una
con infeccién urinaria como foco; dos infecciones de heri-
da quirurgica, una infeccién de escara sacra, una sinusitis
maxilar y una neumonia. La Tabla 2 muestra los agentes
etioldgicos recuperados. De los 141 pacientes que resul-
taron negativos durante el periodo en estudio, ocho (4%)
presentaron infeccién por alguno de los MMR analizados.

Tabla 2. Infecciones asociadas con el cuidado de la salud en pacientes
colonizados y los agentes etiol6gicos recuperados.

E. coli BLEE (3), K. pneumoniae BLEE,

Infeccién urinaria (6) K. oxytoca BLEE, VRE

Bacteriemias (3) E. coli BLEE, K. oxytoca BLEE, VRE
SARM, VRE

VRE

Heridas quirurgicas (2)

Escara sacra (1)

Sinusitis maxilar (1) E. aerogenes BLEE

Neumonia (1) E. coli BLEE

Todas las bacterias aisladas de infecciones presentaron
el mismo perfil de sensibilidad que aquellas aisladas de
hisopados de colonizacién, a excepcion de una cepa de
Escherichia coli y una de SARM que presentaron discor-
dancia de halos en un antimicrobiano en cada caso, situa-
cion que no pudo ser confirmada.

Discusion

Las infecciones nosocomiales son actualmente uno de
los principales problemas sanitarios y las causadas por
MMR son de particular importancia. Es notoria y conocida
la variaciéon geogréfica de los resultados de colonizacion.

Los pacientes que llegan trasladados desde otras insti-
tuciones son fuente de contagio de MMR, ya que uno de
cada siete llega colonizado, siendo potencial generador
de un brote.® En nuestro estudio, el bajo nimero de in-
dividuos colonizados provenientes de otros nosocomios o
geriatricos no nos permiti¢ efectuar un analisis compara-
tivo entre ese grupo y los provenientes de la comunidad,
pero podemos destacar que siete de los ocho pacientes
presentaron colonizacion por alguno de los MMR estu-
diados al ser analizados por primera vez. Esto conduce
a establecer como rutina el estudio de colonizacién a los
pacientes derivados de otros centros de salud para tomar
las medidas preventivas necesarias.
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La distribucion de microorganismos multirresistentes
para el conjunto de los pacientes estudiados fue 3% de
SARM, 10% de ERV'y 25% de EB-BLEE. Estos valores son
menores que los observados por otros investigadores en
Latinoamérica, quienes encontraron porcentajes que fluc-
tuaron entre 4% y 25% para SARM, 18% a 52% pa-
ra ERV y 38% a 60% para EB-BLEE.®"""® Es importante
aclarar que los resultados obtenidos no permiten inferir
lo que ocurre en otros centros de salud, sélo son vali-
dos para nuestra institucién. Debido a las caracteristicas
de la institucion y a su elevado giro/camas, no contamos
con un nUmero importante de pacientes con internacio-
nes prolongadas. Por ese motivo, la mayoria de nuestros
resultados se obtuvieron en la primera y muchas veces
Unica toma de la muestra.

Hubo un 25% de pacientes que estuvieron colonizados
por mas de un MMR; en trabajos de otros autores se en-
contraron porcentajes muy variables. En todos los casos
de colonizacién mixta hubo un bacilo gramnegativo invo-
lucrado, tal como lo expone la literatura.®'”.18

Los motivos de ingreso de los pacientes fueron simila-
res a los observados por otros autores.'?'? Las enfermeda-
des respiratorias, las complicaciones posquirurgicas y los
trastornos neurolégicos condicionan estancias prolonga-
das en el hospital, mayor contacto con trabajadores de la
salud, necesidad de diferentes objetos médicos de sopor-
te vital y tratamiento antimicrobiano por largos periodos,
lo que se relaciona con mayor riesgo de colonizaciéon o
infeccion por microorganismos multirresistentes.

El comportamiento de EVR frente a otros antibiéticos
coincidié con lo observado en otros trabajos, lo que limita
el tratamiento sinérgico en infecciones graves debido al
alto nivel de resistencia a aminoglucésidos observado en
E. faecium, y habitualmente resistencia a ampicilina.'?

En el caso de SARM, todas las cepas fueron sensibles a
trimetoprima-sulfametoxazol, por lo que podria ser una
opcién vdlida para el tratamiento empirico de estas in-
fecciones.

En cuanto a las EB-BLEE, las resistencias frecuentemen-
te asociadas fueron a trimetoprima-sulfametoxazol y a
aminoglucésidos, por la posibilidad de transferirse en el
mismo elemento movil, y a las fluorquinolonas por una
seleccion de ambos mecanismos tras el uso de antibioti-
cos. Esto concuerda con lo expuesto en la bibliografia.'”:2°

En nuestro trabajo, el 16% de los pacientes coloniza-
dos presentaron infeccién. Los agentes etioldgicos predo-
minantes fueron Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae'y
Klebsiella oxytoca, recuperados de infecciones urinarias y
bacteriemias. En una revision de la literatura hubo dife-
rencias con respecto a lo encontrado por otros autores
cuyos aislamientos principales fueron Enterobacter spp.
y Proteus spp.?'*2 No se realizé un estudio molecular de
las bacterias aisladas simultdneamente en la colonizacién
y el proceso infeccioso del mismo paciente, por lo cual no
puede determinarse fehacientemente que se haya trata-
do de la misma cepa. El perfil de sensibilidad a los anti-
microbianos no es un marcador Util de clonalidad, ya que
existen variaciones y similitudes entre clones y su poder
discriminatorio en la relacion clonal es bajo.

Existe una asociacion entre el desarrollo de resistencia y
el incremento en la mortalidad, duracion de la hospitali-
zacion y costos de salud. Otros factores incluyen el trata-
miento inicial inadecuado o instaurado de manera tardia,
sumado a la gravedad de las enfermedades de base que
presentan estos pacientes. Por lo expuesto resulta impor-
tante conocer los perfiles de resistencia a otros antimicro-
bianos que pueden constituir una opciéon terapéutica.?>%*
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Conclusién

La seguridad de los pacientes es un componente esen-
cial de la calidad asistencial y la prevencion de las infec-
ciones asociadas con el cuidado de la salud contribuye al
respecto. La identificacién de portadores es importante
para implementar las medidas que impidan la posterior
infeccion del propio paciente o la transmisién a través
de las manos del personal sanitario. Es de destacar que
la realizacion de cultivos de vigilancia puede prevenir la

diseminacion de estas bacterias y evitar la adquisicion
de infecciones nosocomiales que aumentan los costos
de internacién, prolongan la estadia hospitalaria y di-
ficultan la rapida recuperacién de los pacientes hospi-
talizados. Las variaciones observadas en la epidemio-
logia de estas bacterias sugieren que cada institucién
deberia efectuar cultivos de vigilancia sistematicos o de
prevalencia puntual para conocer su situacién y mejo-
rar su control.
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Lista de abreviaturas y siglas
MMR, microorganismos multirresistentes; SARM, Staphylococcus aureus resistente a la meticilina; EVR, Enterococos resisten-
tes a vancomicina; EB-BLEE, enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido.

Autoevaluacion del articulo

Las infecciones asociadas con el cuidado de la salud representan una causa de elevada morbilidad y mortalidad en todos los sistemas sanitarios.
Aquellas causadas por microorganismos multirresistentes son una realidad generadora de brotes intrahospitalarios dificiles de erradicar y consitu-
yen un desafio clinico-terapéutico, tanto en nuestra institucion como en el mundo, lo que justifica el seguimiento continuo de este fenémeno.

En cuanto a la vigilancia activa de la emergencia de bacterias multirresistentes mediante cultivos de vigilancia en una institucion de
salud, senale la opcion correcta:

A, No evita la diseminacion de microorganismos multirresistentes (MMR) ni las infecciones; B, Permite extrapolar datos de colonizacion locales
a hospitales cercanos; C, No determina esquemas de tratamientos empiricos para infecciones intrahospitalarias; D, Son innecesarios, ya que la
bibliografia presenta datos univerales; E, Permite conocer la microbiota hospitalaria y controlar brotes intrahospitalarios.

Verifique su respuesta en www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/149037
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Resenas destacadas

Amplias resefnas y trabajos de extension convencional seleccionados de la literatura médica universal, resumidos en una o dos paginas.
Los textos se redactan en espafiol sobre la base de las pautas de estilo editorial de los resimenes SIIC que sintetizamos en los siguientes prin-
cipios: calidad literaria, brevedad, objetividad y fidelidad a las opiniones de los autores.

1- Profilaxis con Amoxicilina en las Cirugias
Orales

Sixou M, Burban J, Quéro J y colaboradores
University of Toulouse, Toulouse, Francia

[Amoxicillin Prophylaxis in Oral Surgery]

Revue de Stomatologie et de Chirurgie Maxillo-Faciale
113(5):358-364, Nov 2012

En pacientes que se someteran a cirugias orales, los ciclos
cortos de antibidticos, especialmente amoxicilina, podrian
ser una medida profilactica eficaz para reducir la incidencia
de infecciones posquirurgicas y los requerimientos de
antibioticoterapia posterior.

En todos los ambitos quirdrgicos las infecciones
locales posoperatorias representan un problema
médico importante, con tasas de entre 3.6% y 37%
segun el campo (y el diente, en el caso de la cirugia
odontolégica) en cuestion. No existen pruebas
de ensayos clinicos aleatorizados a doble ciego y
controlados con placebo de que la profilaxis con
amoxicilina se asocie con menores tasas de infecciones
bacterianas posquirurgicas en pacientes sometidos a
cirugfa dental. Es necesario que existan guias de practica
clinica internacionales basadas en pruebas claras sobre
este tema, por lo que el objetivo del presente estudio
piloto fue determinar por analisis comparativo la
eficacia de la profilaxis con amoxicilina para evitar las
infecciones locales luego de las cirugias orales.

Métodos

Se realizé un estudio piloto multicéntrico, en fase
lll, en 11 hospitales franceses, aleatorizado, a doble
ciego y controlado con placebo, entre septiembre
de 2000 y septiembre de 2005. Se incluyeron
pacientes sanos (sobre la base de la anamnesis y
datos de la historia clinica) que se fueran a someter
a cirugfas orales complejas que duraran menos de
90 minutos (avulsiones complejas, cirugia de huesos
o tejidos blandos, implantes, reimplantes dentarios
o desimpactaciéon de ortodoncia). Los individuos
no presentaban infecciones antes de la cirugia y no
habian recibido antibioticos en los 30 dias previos a
la intervencién, ni tomaban medicacion que pudiera
interactuar con la amoxicilina. Se excluyeron los

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,

P?®  conflictos de interés, etc.

pacientes con alergias importantes, susceptibilidad a
infecciones (como la secundaria a diabetes o lesiones
locales de radioterapia, entre otras), antecedentes de
infecciones posquirurgicas, las embarazadas o mujeres
gue amamantaran, los pacientes con insuficiencia
renal o hepatica y aquellos que no pudieran dar su
consentimiento informado. Se registraron los efectos
adversos graves, que provocaron la interrupcion del
tratamiento.

Los pacientes fueron distribuidos aleatoriamente para
recibir 3 g de amoxicilina por via oral o bien placebo
una hora antes del procedimiento. Se programaron
entre dos y tres consultas de seguimiento para
analizar sintomas posquirurgicos entre los dias 7'y
21: se realizaron evaluaciones clinicas y se usaron
cuestionarios para estimar la presencia de infecciones
en consultas telefénicas. Se constato la presencia
de tumefaccién, rubor, linfadenopatias cervicales
o submandibulares, pus, trismo, fiebre o dolor (en
una escala visual analdgica); se considerd que habia
infeccion ante al menos cuatro signos positivos, v si
habia dudas se permitié tomar muestras de sangre para
hacer determinaciones de procalcitonina. En caso de
diagndstico de infeccion se registrd como un efecto
adverso y se tomaron muestras bacteriolégicas (se
hicieron cultivos anaerdbicos y aerébicos en laboratorios
especializados). Se registraron datos demograficos
y biogréficos, el tiempo de las cirugias, el tipo de
procedimiento realizado, el nimero y tipo de piezas
dentales involucradas, el tipo de descontaminacién oral
llevado a cabo, las complicaciones perioperatorias, el
dolor posquirtrgico y el nimero de farmacos usados.

Para el andlisis estadistico se uso la prueba de Mann-
Whitney y la de chi al cuadrado, y andlisis multivariado
con regresion logistica; se consideraron significativos
valores de p < 0.05.

Resultados

De 286 pacientes evaluados se incluyeron 250, y
de éstos, 126 recibieron amoxicilina. Cinco pacientes
fueron excluidos por morbilidades, sobrepeso y el tipo
de antibiéticos recibidos y 33 sujetos mas por no haber
recibido el compuesto del estudio, problemas en el
seguimiento o cancelacion de la cirugia; sin embargo,
dos fueron incluidos en el andlisis segun intencién
de tratar por la exclusién posterior al tratamiento. Se
detect6 una diferencia estadisticamente significativa
entre los individuos excluidos y los analizados en
cuanto a sus antecedentes médicos, las complicaciones
perioperatorias y las prescripciones posquirdrgicas,
gue fueron mas prevalentes en el grupo de sujetos
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excluidos. Las caracteristicas basales de los pacientes
tratados fueron similares a las de los que recibieron
placebo, excepto por el nimero de prescripciones (que
era mayor debido a los antecedentes médicos en el

grupo placebo, p = 0.01, sin diferencias significativas en

cuanto a este tipo de antecedentes, p = 0.48).

Tras una media de seguimiento de 15 dias (entre
4y 24) en ambos grupos, la tasa de infeccién
posquirdrgica fue del 5.6% en total, con una tasa del
2.4% en los que recibieron amoxicilina y del 8.9% en
los expuestos a placebo. Este hallazgo indica que la
reduccion del riesgo relativo fue de 0.27 (intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: 0.07 a 0.94) cuando se
realiza profilaxis con antibiéticos. Las infecciones orales
posquirdrgicas fueron mas frecuentes en individuos
jovenes (p = 0.05), y las avulsiones complejas (de
dientes impactados o mdltiples) y las lesiones fue los
terceros molares se asociaron en forma significativa
con la edad. En las mujeres el riesgo de infeccion
posquirdrgica fue 3.69 veces mayor en comparacion
con los hombres (p = 0.02), y en aquellas personas
afectadas por infecciones, el dolor fue mayor en
comparacién con los no infectados (p = 0.00). El
consumo prequirurgico de antiinflamatorios esteroides
fue més frecuente en pacientes que luego presentaron
infecciones (p = 0.04), y el uso de psicofarmacos como
hidroxicina fue 3 veces mas frecuente en las personas
con infecciéon posquirtrgica, en comparacion con los
no infectados (p = 0.03). En el analisis multivariado
se observd que las diferencias halladas en las tasas de
infecciones entre quienes recibieron o no antibiéticos
fueron similares, incluso tras ajustar los resultados
por edad, sexo, antecedentes médicos y consumo de
psicofarmacos o antiinflamatorios (odds ratio de 0.25,
IC 95%: 0.07 a 0.98). El dolor orofacial fue la principal
complicacion no infecciosa, y se constaté en 50
pacientes; un total de 27 sujetos informaron efectos
adversos, sin diferencias significativas entre los grupos
tratados o no con amoxicilina (p = 0.24). Al finalizar el
seguimiento todos los pacientes eran asintomaticos.

Discusion y conclusiones

En el presente estudio piloto prospectivo se observo
que la profilaxis antibiética es eficaz para reducir
las tasas de infeccion posquirlrgica en las cirugias
orales, con un hazard ratio de 0.27 (IC 95%: 0.07 a
0.94) en comparacion con el consumo de placebo.
Los resultados son aplicables a los procedimientos
complejos, incluidos aquellos para avulsiones multiples
y las cirugfas del tercer molar. Las infecciones fueron
mas frecuentes cuando habia impactacion de estos
molares, en comparacion con la simple extraccion
de estas piezas, y en molares mandibulares en
comparacién con los maxilares. Se cree que la causa
de la mayor predisposicion a infecciones en esta area
es la hipovascularizacion por la gran densidad ésea, la
menor inmunidad, el gran tamafio de la alveolectomia
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o la duracion y la complejidad del procedimiento
quirurgico. Existe controversia sobre la utilidad de la
profilaxis antimicrobiana en cirugias sobre el tercer
molar, con gran numero de articulos sobre este tema,
pero pocas pruebas claras que permitan consensuar
la conducta en la practica clinica. Generalmente

se usa amoxicilina debido a su amplio espectro de
accion, y se administra durante un dia, pero tampoco
gueda claro el mejor momento para la profilaxis ni

el farmaco ideal. Los macrolidos, como espiramicina
o eritromicina, sélo deberian indicarse en aquellos
pacientes con alergia a la aspirina. La mayor relacion
de infeccion observada con respecto a los farmacos
psicotropicos podria explicarse por la xerostomia que
provocan.

Los autores concluyen que los ciclos cortos de
antibidticos podrian ser una medida profilactica
eficaz para reducir la incidencia de infecciones
orales posquirurgicas y los requerimientos de
antibioticoterapia posterior.

PN Informacion adicional en
M wwwi siicsalud.com/dato/resiic.php/155176

2 - Efecto de la Claritromicina sobre las
Exacerbaciones Agudas de Asma en Ninos.
Ensayo Clinico Aleatorizado Abierto

Koutsoubari I, Papaevangelou V, Papadopoulos N y colaboradores
University of Athens, Atenas, Grecia

[Effect of Clarithromycin on Acute Asthma Exacerbations in Children: an
Open Randomized Study]

Pediatric Allergy and Immunology 23(4):385-390, Jun 2012

La administracion de claritromicina como adyuvante
durante 3 semanas al inicio de las exacerbaciones agudas
de asma en nifios se asocia con menor duracion del
episodio y menor carga de la enfermedad a mediano
plazo.

Las exacerbaciones agudas de asma contribuyen
considerablemente con la morbilidad y los costos
asociados con esta enfermedad, principalmente
en nifios, y son mas dificiles de evitar y tratar
que el asma crénica. En los ultimos afios no ha
habido avances considerables en el tratamiento
de las exacerbaciones, pero recientemente se
observd que el uso de corticoides inhalatorios y
montelukast en forma temprana puede mejorar
los resultados. Esta estrategia se relaciona con
efectos secundarios potencialmente perjudiciales,

y parece no ser superior a la profilaxis a largo

plazo habitual. Las exacerbaciones de asma

suelen ser desencadenadas por infecciones del
tracto respiratorio superior, principalmente por
rinovirus o, en menor medida, bacterias atipicas
como Mycoplasma pneumoniae o Chlamydophila
pneumoniae. Estas bacterias pueden ser tratadas con
macrolidos, compuestos que también tienen efectos
antiinflamatorios, pero se desconoce el papel de



estos antibidticos en las exacerbaciones de asma. En
una investigacion se observé que la administracion
de claritromicina durante 2 semanas se asociaba con
menor duracién de los sintomas de exacerbaciones
secundarias a infecciones bacterianas en nifos, y
también menores tasas de recidiva en individuos

no infectados. La telitromicina es otro farmaco que
podria ser eficaz cuando se usa en las exacerbaciones
agudas de asma en adultos. El objetivo del presente
estudio piloto fue analizar la eficacia del uso de
claritromicina durante 3 semanas como terapia
adyuvante, sobre los dias sin sintomas y la funcion
pulmonar a lo largo de 12 semanas de seguimiento,
en nifos con asma que presentan exacerbaciones
agudas.

Métodos

Se incluyeron nifos de entre 6 y 14 afios con
diagnoéstico de asma leve intermitente o persistente
sobre la base de criterios de 2005. Se registré
informacion de los dos afos previos sobre la gravedad
de la enfermedad (numero de consultas a servicios
de emergencia, internaciones y requerimiento de
corticoides orales), el control de los sintomas, la
funcién pulmonar (incluyendo la reversibilidad
de la obstruccion) y la atopfa. Se excluyeron los
nifios con otras enfermedades cronicas excepto
por rinitis alérgica y los que no pudieran seguir los
procedimientos del estudio. Se solicité a los padres
de los participantes que informaran los episodios de
exacerbaciones agudas, y éstas fueron confirmadas
por los médicos de la investigacion; éstos registraron la
gravedad de las sibilancias, la frecuencia respiratoria,
la saturacion de oxigeno, el pico del flujo espiratorio
y los parametros de la espirometria, ademas de
datos demogréficos. Se realizaron lavados nasales
y se tomaron muestras de sangre para identificar
virus respiratorios comunes y bacterias atipicas que
pudieran estar presentes.

Los pacientes fueron tratados con estrategias
estandarizadas para las exacerbaciones (oxigeno,
agonistas beta 2, con anticolinérgicos o sin éstos,

y corticoides sistémicos) y fueron dados de alta

con tratamientos profilacticos ambulatorios segun
recomendaciones internacionales. Algunos participantes
recibieron, ademas, 15 mg/kg diarios de claritromicina
por 3 semanas luego del alta. Se realizd seguimiento
de todos los nifios durante 3 meses luego de la
exacerbacion, con controles clinicos a las 3, 6y

12 semanas y mediciones de la funcién pulmonar a las
3y 12 semanas de la aleatorizaciéon. A las 6 semanas
de la exacerbacion se tomaron muestras de sangre para
determinar la presencia residual de anticuerpos contra
las bacterias atipicas presentes durante el episodio.

Para el andlisis estadistico se uso la prueba de Fisher,

la de t de Student y pruebas de regresion lineal, y se
consideraron significativos valores de p < 0.05.

Resultados
Se invité a participar a 200 nifos, de los cuales
18 rechazaron ser incluidos en el estudio y 142 no
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informaron haber presentado exacerbaciones agudas
del asma en los 2 afos previos. En total se incluyeron
entonces 40 nifos, de los cuales 18 eran varones,

y 18 fueron expuestos a claritromicina luego de

las exacerbaciones. No se identificaron diferencias
significativas entre los nifos tratados y los controles
en cuanto a las caracteristicas demogréficas, ni a nivel
clinico (si bien en los que recibieron el antibiotico los
cuadros clinicos eran levemente mas graves). Tras

12 semanas de la inclusion en el estudio, el uso de
claritromicina se asocioé con significativamente mas
dias sin sintomas en comparacién con los controles
(78 contra 69, respectivamente, p < 0.0001), y esta
diferencia se constaté en forma temprana, desde

las 3 semanas y en la sexta semana de seguimiento.
El consumo del antibidtico se relaciond, ademas,

con menor tiempo sin buen control del asma en
comparacién con los controles (1.5 contra 2,

p = 0.014) desde la sexta semana de seguimiento.

El numero total de periodos con falta de control
luego de la exacerbacion inicial fue significativamente
menor en el grupo expuesto a claritromicina (9 contra
19 en el grupo control, p = 0.013). En el primer
grupo la probabilidad de que hubiera > 1 periodo sin
control fue menor en comparacion con los nifios no
tratados (odds ratio de 6.33, intervalo de confianza
del 95% [IC 95%]: 1.37 2 29.2, p = 0.018). No

se hallaron diferencias en el control del asma en
cuanto a sexo, antecedentes familiares de atopia,
exposicién a humo de tabaco, nimero de hermanos
y gravedad previa del asma. Ninguno de los nifios
requirié internacion durante el periodo de estudio,

y la gravedad de los sintomas (estimada en puntajes
gue fueron registrados en diarios) durante el primer
periodo de pérdida de control del asma fue menor en
el grupo expuesto al macroélido (puntaje de 14 contra
18 en los controles, p = 0.0002), pero no durante los
periodos posteriores. La duracion total de los periodos
sin control fue significativamente menor en los
tratados con claritromicina: 0.5 contra 7 dias en los
controles (p < 0.00001). El tiempo transcurrido hasta
la aparicion del primer periodo sin control adecuado
de los sintomas fue mayor en el primer grupo

(67.5 contra 26.5 dias en los no tratados,

p = 0.003), pero este efecto no se observo en el
tiempo transcurrido entre el sequndo y el tercer
periodo (34 contra 26.5 dias, p = 0.301).

La duracién del episodio indice fue significativamente
menor en quienes recibieron claritromicina (5 contra
7.5 dias en los controles, p < 0.00001), lo que indica
gue este antibiotico actia tempranamente. No se
hallaron diferencias significativas entre los grupos
en el volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (VEF,) antes de la broncodilatacion el dia
de la exacerbacién indice o tras 3 0 12 semanas. Si
se constataron diferencias significativas en el grupo
expuesto a claritromicina entre el VEF, inicial y los valores
en la sexta y la décimo segunda semana de seguimiento
(1.91 + 0.47 litros contra 2.03 + 0.48 litros, p < 0.004,
y 2.14 + 0.47 litros, p < 0.001, en ese orden),
fenédmeno que no se detecté en el grupo control
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(2.15+ 0.67 contra 2.20 + 0.63, p =0.164, y

2.23 + 0.59 litros, p = 0.07, respectivamente). No

se identificaron diferencias en las mediciones de

VEF, entre los individuos atopicos y los no atépicos

en ninguno de los momentos de evaluacion. Se
detectd una diferencia significativa entre los pacientes
tratados o no con claritromicina en cuanto al pico

de flujo espiratorio minimo matutino en la primera
exacerbacion, con valores de 214.7 + 49.1 litros

por minuto y 275 + 83.7 litros por minuto,
respectivamente (p = 0.032). Esta diferencia no se
replicé durante los dias sin control adecuado del
asma. La diferencia entre los nifos que requirieron

o no corticoides orales no fue significativa (16 nifios
que recibieron claritromicina contra 14 controles,
respectivamente, p = 0.067), pero tras ajustar los
resultados por la coadministracion de esteroides, el uso
de claritromicina se asocié con 10.9 dias adicionales
sin sintomas en comparacion con el grupo control.

La duracién total de la pérdida de control de los
sintomas fue 7.9 dias menor en el grupo expuesto al
antibidtico en comparacion con los controles, en forma
independiente de la coadministracion de esteroides. El
uso del macrolido se asocié con 0.9 menos periodos
de pérdida de control, tras ajustar los resultados

por la administracion de esteroides. Se identificaron
cultivos positivos para microorganismos en los lavados
nasales de 26 ninos (65%): 18 fueron rinovirus (8 en
el grupo tratado con claritromicina); tres, adenovirus;
dos, Mycoplasma, dos, parainfluenza, y uno, virus
sincicial respiratorio (no se hallaron casos de infeccion
por Chlamydophila). La presencia de rinovirus no afecté
los resultados.

Discusién y conclusiones

En el presente estudio se observé que el uso de
claritromicina durante 3 semanas como tratamiento
adyuvante en nifios con exacerbaciones agudas de
asma es eficaz para evitar los sintomas posteriores,
con mas dias sin sintomas y menor numero y gravedad
de periodos sin control adecuado de la enfermedad
en los tres meses posteriores. El uso de este farmaco
se asoci6 con menor duracién de la exacerbacion
inicial, en 2.5 dias, hallazgo clinicamente importante.
Los resultados de este estudio y las exacerbaciones
no se asociaron con las bacterias atipicas, y se
observé un efecto prolongado del tratamiento con
claritromicina, lo que indicaria que en este caso el
mecanismo antiinflamatorio del antibiotico podria ser
mas importante para sus efectos que su funcion como
antimicrobiano. La interaccion entre el consumo de
corticoides y la claritromicina no fue significativa.

Los autores concluyen que la administracion de
claritromicina como adyuvante durante 3 semanas
al inicio de las exacerbaciones agudas de asma en
nifios se asocia con menor duracién del episodio y
menor carga de la enfermedad a mediano plazo. Estos
hallazgos deberan ser corroborados en estudios mas
extensos.

N Informacion adicional en
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3 - Normativas de Practica Clinica: Amigdalitis I.
Diagnostico y Tratamiento no Quirdrgico

Windfuhr J, Toepfner N, Berner R y colaboradores

Kliniken Maria Hilf, Ménchengladbach; Technische Universitat Dresden,
Dresden, Alemania

[Clinical Practice Guideline: Tonsillitis I. Diagnostics and Nonsurgical
Management]

European Archives of Oto-Rhino-Laryngology 273(4):973-987,
Abr 2016

El objetivo de las presentes normativas es aclarar las
indicaciones de pruebas diagndsticas y de tratamientos no
quirdrgicos de la amigdalitis aguda.

La amigdalitis aguda (AA) es una enfermedad muy
frecuente en nifos en edad escolar, pero puede
ocurrir en cualquier momento de la vida. Se estima
que las AA causadas por Streptococcus pyogenes, un
estreptococo beta-hemolitico del grupo A (EBHGA)
representan un 5% del total de las consultas médicas
agudas. Sin embargo, la obtencién de estadisticas
concretas es dificultosa, incluso en paises desarrollados
como Alemania. Uno de los factores que definen este
fendmeno es la dificultad en el diagnéstico, que se
basa principalmente en la presentacién clinica y en los
antecedentes del paciente.

El objetivo de las presentes normativas es aclarar las
indicaciones de pruebas diagndsticas y de tratamientos
no quirdrgicos de la AA.

Materiales y métodos

Se escogid un comité de especialistas en Pediatria,
Infectologfa Pedidtrica, Otorrinolaringologia y Cirugia de
Cabeza y Cuello pertenecientes a distintas sociedades
médicas de Alemania. Se utiliz6 un protocolo destinado
a crear afirmaciones sustentadas en la literatura
existente. Las recomendaciones resultantes fueron
revisadas por el método de Delphi o en conferencias
de consenso. Se publicaron las recomendaciones que
alcanzaron un 100% de consenso. Los conflictos de
interés de cada miembro fueron explicitados.

Las normativas estan destinadas a clinicos de todos
los encuadres que tengan contacto con pacientes de
cualquier edad con AA. El objetivo principal de su
publicacion es reducir las variaciones inapropiadas en
los estandares de diagnostico y tratamiento de dicha
afeccion. Las recomendaciones resultantes estan
pensadas para pacientes sin alteraciones inmunolégicas
ni inmunosupresion; la epidemiologia de la AA resulta
en que el principal grupo al que se destinan las
recomendaciones son los nifos y adolescentes.

Recomendaciones
Diagndstico diferencial de amigdalitis

La AA es una entidad que debe diagnosticarse
clinicamente. Asimismo, la causa de la AA debe
dilucidarse a partir de las manifestaciones clinicas,
los antecedentes y los valores de laboratorio de
cada paciente. Debe aclararse que cualquier valor de
laboratorio positivo (proteina C-reactiva, anticuerpos
antiestreptolisina O o hisopados faringeos) no alcanza



para el diagnostico de AA si el paciente se encuentra
asintomatico; si un individuo asintomatico presenta
un hisopado faringeo positivo para estreptococos
beta-hemoliticos, estamos ante un portador de dicho
patdgeno. Por otro lado, los pacientes sintomaticos
deben someterse a pruebas de deteccion de bacterias
(cultivos o tests rapidos) para dilucidar la causa de la
AA. Los cultivos que sélo presentan biota comensal no
confirman la etiologia bacteriana, sino que sugieren
un origen viral. Por otro lado, la determinacién de la
concentraciéon de anticuerpos antiestreptolisina O no
es Util para el diagnostico etioldgico, ya que dichas
inmunoglobulinas no protegen de una reinfeccion.

Diagndstico microbioldgico

En cuanto al hisopado faringeo, debe observarse
una buena técnica para la toma de muestra. La lengua
debe estar deprimida y el hisopo debe frotarse en
forma giratoria sobre la superficie de las amigdalas y la
pared posterior de la faringe; asimismo, debe evitarse el
contacto con otras superficies. El cultivo o el test rapido
deben comenzarse inmediatamente después de la toma
de muestra; si esto no es posible, el hisopo debe ser
almacenado en un medio apto para su transporte, o en
temperaturas de 4°C a 6°C por un maximo de 12 horas.

Las pruebas de deteccion rapida de antigenos
(PDRA) pueden confirmar la infeccién por EBHGA en
forma casi instantanea. La mayoria de estas pruebas
se especializan en la deteccion de estos patégenos en
hisopos faringeos, con tasas de sensibilidad de hasta
el 96.4% y tasas de especificidad de hasta el 99.3%,
particularmente si la técnica se realiza en forma correcta
y el usuario se encuentra entrenado. Sin embargo,
se considera que su sensibilidad es menor que la del
cultivo, por lo que solo se recomienda su uso como
Unica prueba diagnéstica en paises con baja incidencia
de enfermedades estreptococicas secundarias.

Los cultivos microbiolégicos pueden aportar
resultados luego de una noche de incubacion a 37°C
con una solucién de 5% de sangre y agar. No se
recomienda la realizacién de pruebas de resistencia
antibidtica como rutina. Las pruebas de EBHGA en un
paciente sintomatico confirman el diagndstico, pero
la presencia de hemolisis indeterminada no excluye la
infeccion por estos patégenos. Por otro lado, pruebas
mas especificas como la tipificacién genética pueden
estar indicadas en casos de epidemia.

Por ultimo, si bien las AA de causa viral son
extremadamente frecuentes, su diagnoéstico etioldgico
por reaccion en cadena de la polimerasa no esta
recomendado en la practica diaria. Asimismo, si se
sospecha la presencia de mononucleosis infecciosa por
virus de Epstein-Barr, puede ser necesaria la realizaciéon
de pruebas seroldgicas especificas.

Tratamiento no quirurgico
El desenlace usual de cualquier episodio de AA,
incluso los causados por EBHGA, es la autolimitacion.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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La principal indicacién de antibioticoterapia es ante
la alta sospecha o confirmacion de una infeccion
por estreptococos beta-hemoliticos, ya sea de los
grupos A, C o G. Es fundamental limitar el uso

de antibidticos a estos casos, ya que su indicacion
desmedida genera resistencia bacteriana. Por otro
lado, es importante considerar los deseos de los
pacientes en cuanto al alivio sintomatico, para lo que
la indicacion de paracetamol, ibuprofeno u otros
antiinflamatorios no esteroides es correcta, con las
precauciones correspondientes. En ese sentido, la
hepatotoxicidad del paracetamol determina que no
se recomiende su uso si se sospecha una infeccion
por virus de Epstein-Barr.

Terapia antibiotica

La penicilina es el antibiético de eleccion ante la

sospecha o confirmacién de una AA por EBHGA.

En ninos de 3 a 14 anos, la dosis recomendada es

de 100 000 Ul/kg/dia de penicilina V por via oral en
3 tomas por 7 dias, mientras que, en adolescentes,
se calculan dosis de 0.8 a 1 millones de Ul/dia en

3 tomas por 7 dias. Ante un individuo alérgico a

la penicilina, se recomienda el uso de estolato de
eritromicina (40 mg/kg/dia en nifos en 3 dosis 0 3
tomas diarias de 500 mg en adolescentes, por 5 dias)
o cefalosporinas de primera generacion.

Existen pruebas de que el tratamiento con
cefalosporinas de primera generacion no es inferior a
la penicilina V; incluso, algunos metanalisis sostienen
una leve superioridad de dicha opcion. Sin embargo,
no existe confirmacién del significado clinico de dichos
hallazgos, y las cefalosporinas son més caras. Por
esto, estos farmacos se reservan para casos de fracaso
del primer tratamiento y recurrencias frecuentes.

Los macrolidos como el estolato de eritromicina son
opciones valiosas en personas con hipersensibilidad

a las penicilinas, aunque debe tenerse en cuenta la
posibilidad de resistencia, con una tasa del 10% al 12%
en Alemania.

Si se cumplen estas recomendaciones, los pacientes
suelen mejorar sintomaticamente a las 48 horas; si
esto no ocurriera, siempre debe tenerse en cuenta la
posibilidad de la falta de adhesion a las indicaciones o
revisar el diagnéstico. No hay necesidad de repetir las
pruebas diagndsticas luego de la terapia antibiotica,
excepto en pacientes con factores de riesgo.

La terapia antibidtica presenta ciertas ventajas, como
la disminucién de la duracién de la fase de contagio,
que se interrumpe 24 horas después de la primera
toma de medicacion. Asimismo, los sintomas se
controlan mas rapidamente y se reduce la incidencia
de complicaciones supurativas y enfermedades
inmunogénicas secundarias, como la fiebre reumatica
y la glomerulonefritis posestreptocécica. Por otro lado,
deben tenerse en cuenta algunas desventajas de esta
conducta, como la presion evolutiva, que puede generar
patégenos resistentes a los antibiéticos, y el aumento
de los costos en salud.

PN Informacion adicional en
M wwwi siicsalud.com/dato/resiic.php/155174
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4 - Metronidazol y Amoxicilina como
Adyuvantes del Escalamiento y Alisado
Radicular en el Tratamiento de Individuos
con Diabetes Tipo 2 con Periodontitis.
Resultados al Aiho de un Ensayo Clinico
Aleatorizado y Controlado con Placebo

Miranda T, Feres M, Duarte P y colaboradores
Guarulhos University, San Pablo, Brasil
[Metronidazole and Amoxicillin as Adjuncts to Scaling and Root Planing

for the Treatment of Type 2 Diabetic Subjects with Periodontitis: 1-Year
Outcomes of a Randomized Placebo-Controlled Clinical Trial]

Journal of Clinical Periodontology 41(9):890-899, Sep 2014

La administracion de metronidazol y amoxicilina como
adyuvante del escalamiento y alisado radicular mejora
los resultados clinicos y microbiolégicos en pacientes con
diabetes tipo 2 con periodontitis cronica, con beneficios
notorios, incluso un afio después de la intervencion.

La diabetes mellitus es una enfermedad
muy frecuente a nivel mundial, y se asocia con
complicaciones sistémicas y orales importantes,
incluyendo la periodontitis, con mayor prevalencia y
gravedad en comparacion con individuos no diabéticos.
Por otro lado, las infecciones y las inflamaciones
periodontales pueden empeorar la hiperglucemia
y alterar el control adecuado de la glucemia. Se ha
sugerido que el uso de antibiéticos locales o sistémicos
podria mejorar los resultados clinicos y de glucemia en
el escalamiento y alisado radicular (SRP [scaling and
root planing]) en sujetos con diabetes. La doxiciclina
fue el compuesto mas evaluado como adyuvante en
estos casos, pero posteriormente se postulé que la
azitromicina podria ser superior para tratar pacientes
diabéticos con periodontitis moderada. La combinacion
de metronidazol y amoxicilina es una estrategia eficaz
para mejorar los resultados clinicos y microbioldgicos
cuando se realizan estos procedimientos en individuos
con periodontitis crénica, tanto en los no tabaquistas
como en aquellos con este habito. El objetivo del
presente estudio fue evaluar esta terapia en pacientes
diabéticos con periodontitis cronica generalizada, como
adyuvante de la SRP.

Métodos

Se incluyeron pacientes > 35 afos con diabetes tipo
2 diagnosticada al menos 5 afios antes que presentaran
periodontitis generalizada seguidos en una clinica
periodontal de Brasil, y que recibieran tratamiento para
la diabetes con dieta e insulina o bien hipoglucemiantes
orales. Se registraron los antecedentes médicos y
dentales, y se excluyeron los pacientes con niveles de
hemoglobina glucosilada (HbAk) <6.5% 0> 11%, que
tuvieran menos de 15 dientes (sin contar los terceros
molares ni aguellos con indicacién de extraccion por
deterioro avanzado), con < 30% de las encias con
periodontitis y con niveles de insercion clinica (NIC)
<4 mm, y con < 6 dientes con al menos un sitio de
periodontitis y NIC < 5 mm y hemorragia en el sondeo.
También se excluyeron las embarazadas o mujeres
gue amamantaban, los fumadores actuales o que lo
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hubieran sido en los ultimos 5 afos, los sujetos que

se hubieran sometido a procedimientos de SRP en los
Ultimos 12 meses o que hubieran recibido antibiéticos
en los 6 meses previos, los pacientes con enfermedades
médicas que requirieran profilaxis antibiotica, los que
usaran enjuagues bucales con antimicrobianos en forma
continua durante los 3 meses previos, los individuos con
cuadros sistémicos distintos de la diabetes que pudieran
afectar la progresién de la periodontitis, los pacientes
tratados con antiinflamatorios o inmunosupresores

a largo plazo, aquellos con alergia al metronidazol

o la amoxicilina, enfermedad periapical, ortodoncia

o complicaciones importantes de la diabetes (como
enfermedad vascular periférica o cardiovascular,
neuropatia o nefropatia) y los sujetos en rehabilitacion
protética prolongada.

Se realiz6 un ensayo clinico prospectivo a doble
ciego, de grupos paralelos, controlado con placebo,
en el que se asigno en forma aleatoria a los pacientes
para que, ademas de la SRP, recibieran placebo o bien
metronidazol (400 mg tres veces por dia) y amoxicilina
(500 mg tres veces por dia) durante 14 difas; 29 sujetos
fueron asignados a cada grupo. El tratamiento fue
iniciado inmediatamente luego de la primera sesion
de SRP. En todos los pacientes se eliminé la placa
supragingival y los calculos, se extrajeron los dientes
con deterioro avanzado y se hicieron reemplazos
o rellenos provisorios, de ser necesario. Todos los
individuos recibieron los mismos dentifricos y fueron
instruidos sobre la técnica correcta de cepillado. Se
llevaron a cabo entre 4 y 6 sesiones de SRP, cada una
de aproximadamente una hora, con curetas manuales
y dispositivos de ultrasonido, bajo anestesia local. Los
participantes fueron contactados via telefonica tres
veces por semana para evaluar la adhesién terapéutica y
se realiz6 conteo de comprimidos semanal con el
mismo fin; el Ultimo dia de tratamiento completaron
un cuestionario sobre efectos adversos. Se realizaron
pruebas de glucemia y HbA, al inicioy tras 3, 6y
12 meses de la terapia. Al inicio del tratamiento y tras
3y 12 meses se hicieron pruebas microbioldgicas,
sobre muestras de biopelicula subgingival de seis sitios
interproximales no continuos, dos por cada categoria de
profundidad de sondeo (superficial, < 3 mm; moderada,
entre 4y 6 mm, y profunda, > 7 mm). Se determind la
presencia de siete especies de bacterias comunes por
reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa.

El criterio primario de valoracion fue la diferencia
entre ambos grupos en relacion con los sitios con
profundidades de sondeo > 5 mm. Los criterios
secundarios incluyeron las diferencias en cantidad
de pacientes con riesgo bajo, moderado o alto
de progresion de la enfermedad, cambios en la
profundidad de sondeo y los NIC, variaciones en la
frecuencia de sangrado, supuracion, niveles de glucemia
y HbA, , asi como en las determinaciones microbianas.
También se registraron los eventos adversos.

Para el andlisis estadistico se uso la prueba de la t de
Student, la de Fisher, la de chi al cuadrado y la de Tukey
y analisis de variancia y covariancia, y se consideraron
significativos valores de p < 0.05.



Resultados

Se seleccionaron 68 participantes, con edades de
entre 38 y 65 anos, y dos fueron excluidos del grupo
control por haber faltado a las consultas iniciales de
seguimiento; cuatro mas, y dos del grupo expuesto a los
antibidticos, fueron perdidos durante el seguimiento.

Seis sujetos del grupo control y catorce de los
tratados informaron al menos un efecto adverso
asociado con el tratamiento, sin diferencias significativas
entre los grupos (p > 0.05).

En el grupo expuesto al tratamiento habia 18
hombres y 9 mujeres, mientras que en el grupo
control habia 12 y 17, respectivamente, sin diferencias
significativas entre los grupos en cuanto al sexo
(p = 0.06), la edad, la duracién de la diabetes, el
numero de dientes presentes y los pardmetros clinicos
de gravedad evaluados al inicio de la terapia. Ambas
estrategias se asociaron con mejoria significativa en
todos los parametros clinicos tras 3, 6y 12 meses de
la intervencién (p < 0.05). El uso de metronidazol y
amoxicilina se asocié con significativamente menor
profundidad en los sondeos y menor media del
ndmero de sitios con profundidad > 5 mm, ademas
de menor media del porcentaje de areas con
hemorragia, supuracién o profundidad > 5 mm al
sondeo, en comparacion con el grupo control durante
el sequimiento (p < 0.05). El tratamiento adyuvante
se relaciond con reduccién significativamente superior
en la profundidad al sondeo y mayores NIC en los
sitios con profundidad inicial moderada o mayor en
todas las consultas de seguimiento, en comparacion
con placebo (p < 0.05). La reduccién del numero de
sitios con profundidad > 5 mmy > 6 mm en el sondeo
fue significativamente mayor en todos los momentos
de seguimiento, en comparacion con la evaluacion
basal, de los pacientes expuestos a los antibiéticos, en
comparacién con el grupo control (p < 0.05).

Luego de un afio, el riesgo de progresion de la
enfermedad era alto en el 6.9% y 55.6% de los
participantes que habifan recibido antibiéticos y placebo,
respectivamente, luego de la SRP, mientras que el riesgo
era bajo en el 75.9% y 22.2% de ellos, en ese orden.

Ambas estrategias se asociaron con reducciéon en la
media del nUmero de especies bacterianas halladas tras 3
meses y un ano, en comparacion con los analisis iniciales
(p < 0.05), pero en los tratados con antibidticos se halld
reduccion significativamente superior, en comparacion
con el grupo control, en la media de la concentracién
residual de Eubacterium nodatum tras 3 meses (en todos
los sitios y aquellos con profundidad inicial < 4 mm)

y en la de Treponema denticola, Porphyromonas
gingivalis y Tanerella forsythia tras 3'y 12 meses

(p < 0.05). Este ultimo resultado fue similar cuando se
consideraron todos los sitios evaluados y aguellos con
profundidad al sondeo inicial <4 mm o > 5 mm

(p < 0.05). El uso de metronidazol y amoxicilina

se asocio con reduccion superior en los niveles

de Prevotella intermedia en comparaciéon con el grupo
control (a los 3y 12 meses en los sitios con profundidad
inicial < 4 mm, y a los 12 meses en aquellos con
profundidad > 5 mm).
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No se observaron diferencias significativas entre
los grupos en cuanto a la media de la glucemia en
ayunas o la HbA, en ninguno de los momentos de
seguimiento, ni cambios en estos valores luego de
los tratamientos (p > 0.05). Todos los sujetos del
estudio recibian metformina o glibenclamida, y dos por
grupo también insulina.

Discusion y conclusiones

El presente estudio revela que el uso de metronidazol
y amoxicilina se asocia con mejores resultados clinicos
y microbiolégicos tras 3 meses de la realizacion de SRP
en pacientes diabéticos con periodontitis, y ciertos
beneficios duran hasta un afio. Algunos resultados
favorables en estos sujetos, en comparacién con
guienes recibieron placebo, fueron el numero de
sitios residuales con profundidad de sondeo > 5 mm,
el porcentaje de sitios con hemorragia al sondeo y la
reduccion de la profundidad de sondeo y la mejoria
en los NIC en sitios con profundidad inicial al menos
moderada. No se observaron beneficios en términos del
control glucémico. Estos resultados son similares a los
de investigaciones previas llevadas a cabo en pacientes
sin diabetes, y se estima que los beneficios podrian ser
similares en los diabéticos.

Los autores concluyen que la administracion de
metronidazol y amoxicilina como adyuvante de la SRP,
llevada a cabo por periodontitis crénica, mejora los
resultados clinicos y microbiolégicos en pacientes con
diabetes tipo 2, con beneficios incluso un afo después
de la intervencion.

2~ Informacion adicional en
Py WWW Siicsalud.com/dato/resiic.php/155172

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,

~ conflictos de interés, etc.
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5- Terapia Triple para el Tratamiento de la
Infeccién por Helicobacter pylori

Onyekwere C, Odiagah J, Smith S y colaboradores

World Journal of Gastroenterology 20(13):3615-3619, Abr 2014

La infeccién por Helicobacter pylori 'y su asociacion
con el aumento del riesgo de enfermedades
gastroduodenales graves, como el cancer gastrico, es
comun en el Africa subsahariana y Nigeria. Aunque
existen varias recomendaciones diferentes para el
tratamiento de erradicacion, no hay un consenso
uniforme dado el patron cambiante de la sensibilidad
del germen a los antimicrobianos. Asimismo, si bien
se recomiendan las pruebas posteriores al tratamiento
para confirmar la erradicacion, éstas por lo general no
se realizan.

Helicobacter pylori es una bacteria espiralada,
gramnegativa, que reside en la mucosa gastrica y
estd involucrada en la etiopatogenia de diversas
enfermedades gastroduodenales. Aunque, en general,
los pacientes infectados luego no presentan secuelas
graves, en algunos casos se observa la aparicion
de cancer gastrico. En paises en vias de desarrollo,
los informes al respecto indican una prevalencia de
infeccion de entre el 45% y 64% entre pacientes
adultos dispépticos. El objetivo de la erradicaciéon de H.
pylori, propuesto por sociedades cientificas europeas
y mundiales, consiste en reducir el riesgo a largo
plazo de Ulcera péptica y cancer gastrico. La prueba
de la urea espirada (PUE) es el método de eleccién
para el diagnostico de la infeccion por H. pylori, ya
gue es preciso y facil de usar. Ademas, en las biopsias
tomadas por endoscopia diagndstica pueden realizarse
pruebas histolégicas, microbiolégicas y la prueba rapida
de la ureasa.

Al momento del presente estudio (2014), las normas
de tratamiento recomendaban el uso de la terapia
triple, que incluye un inhibidor de la bomba de protones
(IBP), amoxicilina y claritromicina, y se prolonga entre
7 y 14 dias. Segun el patrén local de resistencia, otras
combinaciones incluyen el metronidazol. Otro esquema
recomendado es la terapia cuadruple, que agrega un
compuesto de bismuto. La eleccién del tratamiento de
erradicacion esta influenciada por varios factores, como
la eficacia, los efectos adversos, el costo, la aceptacion
y los patrones locales de resistencia bacteriana. Varios
estudios previos indicaron alta prevalencia de resistencia
a la amoxicilina y el metronidazol en Nigeria. Debido
a la limitacion de recursos, el uso empirico de diversos
esquemas terapéuticos es habitual en este pais.

El objetivo de este estudio fue investigar la eficacia de
la terapia triple estandar, con rabeprazol, claritromicina
y amoxicilina, para la erradicacion de H. pylori.
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El presente fue un estudio controlado y aleatorizado,
llevado a cabo entre 2012 y 2013 en un hospital
universitario de Nigeria. Se incluyeron, por un
lado, pacientes que consultaron por sintomas en
el tracto gastrointestinal (GI) superior, como
dispepsia; hemorragia digestiva alta o sintomas de
reflujo gastroesofagico (RGE), como pirosis, y, por
el otro, pacientes con infeccion confirmada por H.
pylori (PUE positiva, identificacion bacterioldgica).
Fueron excluidos los pacientes que recibian IBP o
antibidticos, aquellos que presentaran sintomas graves
en el tracto Gl superior que requirieran internacion y los
gue no prestaron el consentimiento para participar en el
estudio. El calculo del tamafo de la muestra se hizo con
base en una tasa estimada de erradicacion del 85%,
con una exactitud de 0.1; asi, el tamano estimado de la
muestra fue de 49 pacientes. El estudio fue aprobado
por el comité de ética institucional y se obtuvo el
consentimiento informado de los participantes.

Los sujetos fueron asignados en forma aleatoria y
alternada para recibir tratamiento por 7 o 10 difas. Se
indicé a los participantes que no usaran antibiéticos
o0 antiacidos durante el transcurso del estudio y
gue informaran todo efecto adverso percibido. El
tratamiento consistié en 20 mg de rabeprazol, 1 g de
amoxicilina y 500 mg de claritromicina, dos veces por
dia. El tratamiento se administré durante 7 o 10 dias,
segun la asignacion aleatoria. Luego de un mes de
finalizado el tratamiento se realizé una nueva PUE para
documentar la erradicacion de la infeccion. Las variables
principales de valoracion fueron la mejoria sintomatica,
es decir, la resolucion de los sintomas, y la erradicacion
eficaz de H. pylori, mediante un resultado negativo en
la PUE un mes después de finalizado el tratamiento.

Las pruebas estadisticas utilizadas incluyeron la
prueba de la t de Student para la comparacién de los
datos cuantitativos y la prueba de chi al cuadrado para
la comparacién de las variables cualitativas. Se consideré
estadisticamente significativo un valor de p < 0.05.

Cuarenta y siete pacientes completaron el estudio y 3
sujetos fueron retirados: 2 del grupo de tratamiento por
7 dias por usar otro IBP y uno del grupo de terapia por
10 dias por no cumplir con el protocolo. La cohorte en
estudio quedd constituida por 18 varones y 29 mujeres,
de entre 13y 80 afios (media: 43.7 afos; desviacion
estandar: 16.8 anos). El 79% de los pacientes
presentaba dispepsia; el 4.3%, hemorragia digestiva
alta; el 8.5%, RGE y el 8.5%, sintomas multiples.
Dieciocho sujetos formaron el grupo de tratamiento por
7 dias y 29 pacientes conformaron el grupo de terapia
por 10 dias. No hubo diferencias estadisticamente
significativas en la distribucion de la edad o el sexo
entre ambos grupos; tampoco en la tasa de erradicacién
de H. pylori.



La tasa promedio de erradicacion fue del 87.2%.

No se informaron efectos adversos en ninguno de los
grupos. No se hallé una relacion significativa entre la
edad, el sexo o el patron de presentacion clinica
entre los sujetos en los que H. pylori se erradicd

de manera eficaz.

La infeccién por H. pylori es un problema adn no
resuelto en los sistemas de salud y continda la busqueda
de un tratamiento éptimo, debido a los patrones
cambiantes de sensibilidad a los antibiéticos que el
agente causal tiene en diferentes zonas. La terapia triple
con un antiacido y 2 antibiéticos, como amoxicilina,
metronidazol o claritromicina, se ha recomendado
como el tratamiento de eleccién. La preferencia de un
antibiético u otro varia segun los patrones locales de
resistencia bacteriana.

Los autores de este estudio informaron una mejoria
general de los sintomas superior al 95% y una tasa de
erradicacion de H. pylori de mas de 87%, cercana al
90% recomendada en los protocolos internacionales.
Los resultados fueron similares a los obtenidos por
un estudio realizado en Kenia, que utilizé los mismos
antibiodticos y el esomeprazol como antiacido, y
a otro ensayo que empled omeprazol. Existen
muchos trabajos que sefalan tasas de fracaso
terapéutico de aproximadamente el 20% después
de un tratamiento de primera linea. Se estima que
el incremento de la resistencia bacteriana, debido en
gran parte al uso indiscriminado de antibiéticos, puede
explicar la menor eficacia de los tratamientos para la
erradicacion de H. pylori. Los datos de Nigeria indican
una resistencia < 5% para las tetraciclinas, < 30% para
la amoxicilina, < 16% para la claritromicina y del 100%
para el metronidazol. Si bien las tasas de erradicacion
informadas en este estudio fueron altas, la evaluacion
posterior al tratamiento frecuentemente no suele
realizarse, al contrario de lo recomendado en las normas
de tratamiento. El 13% de los pacientes en quienes no
se logré la erradicacion fueron tratados nuevamente de
manera eficaz con una terapia triple secuencial o con
una terapia cuadruple.

En el presente estudio, la tasa de erradicacion no
varié con la edad de los pacientes, si bien algunos
trabajos previos sugirieron que los resultados fueron
peores en los participantes mas jovenes. Este estudio
tampoco hallé una influencia del sexo sobre la tasa
de curacion, aungue se comunicé que el fracaso
en la erradicacion es mas comun en las mujeres. Si
bien algunos ensayos hallaron una asociacion entre
el resultado del tratamiento y las caracteristicas
histolégicas gastricas del sujeto, en este estudio
no se hallé una relacion entre el resultado y el
patron de manifestaciones clinicas. Asimismo, a
diferencia de los estudios previos, los investigadores
no encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las tasas de erradicacion entre el
tratamiento por 7 y 10 dias. Aungue no existe un
consenso sobre la duracion 6ptima de la terapia, las
recomendaciones europeas indican el tratamiento
por 7 dias, mientras que las normas estadounidenses
lo hacen por 10 y 14 dias.
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Los autores reconocen algunas limitaciones del
estudio: en primer lugar, el tamafio pequefio de
la muestra. En segundo lugar, no se investigaron
los efectos de los habitos de los sujetos, como el
tabaquismo o el consumo de alcohol, que en algunas
investigaciones parecieron afectar los resultados del
tratamiento de erradicacion. Finalmente, en el disefio
del estudio no se incluyé un andlisis de la relacion entre
los costos y los beneficios de los tratamientos.

En conclusién, la terapia triple con amoxicilina,
claritromicina y rabeprazol mostré buena eficacia
para lograr la erradicacién de H. pylori, con una tasa
de eficacia del 87.2%. El tratamiento por 10 dias no
tuvo ventajas sobre la terapia por 7 dias; tampoco
influyeron sobre los resultados el sexo o la edad
de los participantes.

. Informacién adicional en
P WwW siicsalud.com/dato/resiic.php/155164

6 - Ahorro en Antibioticos en la Faringitis y las
Infecciones del Tracto Respiratorio Inferior

Llor C, Moragas A, Cots J, Lopez-Valcarcel B

Atencion Primaria, Nov 2016

Se ha sefalado que existe una sobreprescripcion
de antibidticos para las infecciones respiratorias
agudas (IRA). El uso de pruebas de diagnéstico
rapido (PDR) demostré su utilidad para reducir la
prescripcion innecesaria de estos agentes en las IRA. Las
recomendaciones vigentes indican la administracién de
antibiodticos en la angina con compromiso del estado
general y en los pacientes con infeccion debida al
estreptococo beta-hemolitico del grupo A (EBHGA); sin
embargo, la identificacion de la infeccion por EBHGA
solo por criterios clinicos es dificil y tiene un alto grado
de error. La mayoria de las normas recomienda la
realizacion de PDR para la identificacion de la infeccion
por EBHGA, dado que esta practica reduce el uso
inapropiado de antibiéticos, en tanto que las guifas
espafiolas sugieren que las PDR se realicen en pacientes
que presentan al menos 2 de los criterios de Centor:
fiebre, adenopatias cervicales dolorosas, exudado
faringeo y ausencia de tos.

Las revisiones sistematicas respecto de las infecciones
agudas del tracto respiratorio inferior (IATRI) sugieren
gue los antibidticos no modifican la evolucién del
sindrome gripal ni la influenza, mientras que, en las
bronquitis, sélo aportan un beneficio marginal. No
obstante, hay consenso en que los antibioticos deben
administrarse en las exacerbaciones agudas de la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
especialmente en presencia de esputo purulento
0 signos de neumonia, aunque el diagnéstico de
neumonia puede ser dificil de lograr para el médico de
atencién primaria si se realiza sélo sobre la base de los
signos y los sintomas del paciente. La determinacién
rapida de la proteina C-reactiva (PCR) es de utilidad
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para el diagnostico de la neumonia y reduce la
indicacién inapropiada de antibiéticos.

A pesar de la informacion fidedigna a favor de las
PDR para el médico generalista (MG) en la atencion
primaria, su disponibilidad en Espafia es reducida y
el cumplimiento de las normas de prescripcién de
antibidticos se considera suboptimo. En este pafs, los
MG indican antibioticos en mas del 60% de los casos
de faringitis aguda y bronquitis aguda.

El objetivo de este estudio fue evaluar el
ahorro estimado en antibioticos si los MG
utilizaran apropiadamente las PDR y siguieran las
recomendaciones vigentes.

Se trat6 de un estudio de observacién, para el que
fueron invitados los MG de 8 comunidades auténomas
de Espafa. Se les solicitd a los participantes que
registraran, en el periodo comprendido entre enero y
marzo de 2015 (invierno), los pacientes de 14 afios o
mas con diagndstico de faringitis aguda, amigdalitis
aguda e IATRI. Los diagnésticos se registraron en una
planilla de 47 items, disefiada para reunir informacién
relevante sobre la infeccion informada. Los MG
recabaron el tratamiento indicado, la edad y el sexo del
paciente, el nimero de dias con sintomas, los signos
de presentacion (fiebre, tos, odinofagia, exudado
faringeo, adenopatias cervicales dolorosas, disnea,
esputo purulento), el diagnostico (faringitis, bronquitis
aguda, influenza, exacerbacién aguda de una EPOC,
neumonia), la gravedad de la infeccion (escala de
5 puntos), los hallazgos radiolégicos, la oximetria
de pulso, las PDR para EBHGA, PCR, el tratamiento
antibiotico, la alergia a la penicilina, la solicitud de
antibidticos por parte del paciente, las comorbilidades
y la derivacién a otro centro de salud. La informacion
reunida se compardé con las normas vigentes en Espaia
para los pacientes con faringitis. En este pais, el uso
de la determinacion rapida de PCR no es frecuente,
por lo que la norma indica la realizacion de estudios
radiolégicos en caso de sospecha de IATRI.

Fueron invitados a participar 135 MG. Seis
profesionales declinaron la invitacion y 3 no
completaron los registros. El estudio definitivo abarco
126 MG que completaron los registros (1012 episodios
de faringitis y 1928 de IATRI). En el grupo de faringitis
aguda, el 63.7% fueron mujeres y la media de edad
(+ desviacion estandar) fue de 40.4 + 18.8 anos; en
el grupo de IATRI, estos valores fueron de 59.5% vy
55.3 £ 19.2 anos, respectivamente. Los sintomas mas
frecuentes en los pacientes con faringitis e IATRI fueron
la odinofagia (85.5%) y la tos (88.6%), en ese orden.
En general, se estimé que la gravedad del cuadro
fue mayor en los pacientes con IATRI. Un total de 53
pacientes con IATRI (2.7 %) fue derivado al hospital.

Se prescribieron antibiéticos en 497 pacientes
(49.1%); los més frecuentemente indicados fueron
amoxicilina (34.9%), amoxicilina-clavulanato (22.4%),
penicilina V (22.2%) y macrolidos (17.2%). Un total
de 297 pacientes (29.3%) no tuvo ningun criterio
de Centor, 330 sujetos (32.6%) tuvieron 1, 236
participantes (23.3%) tuvieron 2, 104 pacientes
(10.2%) tuvieron 3y 45 sujetos (4.4%) presentaron
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los 4 criterios. Se indicaron antibioticos en el 26.9%,
32.4%, 75.6%, 91.3% y 91.1% de los pacientes,
respectivamente. Cuatro enfermos tuvieron un puntaje
de gravedad mayor de 3. Las PDR debian realizarse en
los pacientes que no estuvieran graves y presentaran

2 criterios de Centor o que tuvieran mas de 2 criterios
(383 pacientes, 37.8%). Con base en estudios previos
se estimo que entre el 18% y 22% de los individuos
con al menos 2 criterios de Centor tendrian infeccién
por EBHGA, por lo que los antibiéticos debieran haberse
indicado solamente en 77 sujetos (7.6%). Ademas, se
prescribieron antibidticos en forma inadecuada en 185
pacientes que no estaban graves y tenian menos de 2
criterios de Centor. Los autores estimaron que si los MG
hubieran utilizado las PDR apropiadamente y hubieran
seguido de manera estricta las normas se habria evitado
la prescripcion de hasta un 84.5% de los antibidticos
(intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 81.1% a
87.4%).

Un total de 1076 pacientes recibié el diagnostico
de bronquitis aguda; 542 sujetos, el de influenza; 247
participantes, el de exacerbaciones agudas de la EPOC y
63 pacientes, el de neumonia.

Se prescribieron antibiéticos en 933 pacientes
con IATRI (48.4 %). El antibidtico mas prescripto
fue amoxicilina-clavulanato (348 pacientes, 37.1%),
seguidos por los macrolidos (22%), las quinolonas
(18.2%) y la amoxicilina (16.1%). Los autores
consideraron que 777 pacientes presentaban una IRA
no complicada, para la que no tendria que haberse
prescripto antibidticos; sin embargo, 160 de estos
pacientes (20.6%) recibieron antibidticos. Se establecid
gue 157 sujetos estaban gravemente enfermos y debian
haber recibido antibiéticos o ser derivados al hospital; el
5.7% no recibi¢ antibidticos ni fue derivado al hospital.

Un total de 993 pacientes presentaba riesgo
intermedio; de éstos, 655 (66%) recibieron
antibidticos. En todos, excepto 53 sujetos que
tuvieron un puntaje de gravedad mayor de 3, debia
realizarse la determinacion rapida de PCR segun
las recomendaciones vigentes. Segun estimaron los
investigadores, sélo 90 pacientes debieran haber sido
tratados con antibiéticos si en esta poblacion el 70%
de las PCR hubiera sido menor de 20 mg/l y el 15%
estuviera entre 20 mg/l y 50 mg/l. Si los MG hubieran
seguido las recomendaciones en forma apropiada se
hubieran prescrito antibioticos sélo en 291 pacientes
(15.1%), con un ahorro del 69.8% (IC 95%: 67.1% a
72.5%).

La conclusion principal del estudio fue que el 84.5%
de los antibidticos prescritos en pacientes con faringitis
y el 69.8% de los indicados en sujetos con IATRI
podrian haberse ahorrado con el uso apropiado de las
PDR. La mayoria de los MG incluidos en este estudio no
habia utilizado previamente las PDR ni habia participado
en ensayos sobre el uso racional de antibiéticos.

Para los autores, la participacion voluntaria de los
MG de atencion primaria fue una de las limitaciones
del estudio, dado que los habitos de prescripcion
pudieron introducir un sesgo de seleccién, aunque el
tamafno amplio de la muestra permitié el analisis de las



comparaciones. Otra limitacion fue la ausencia de un
estudio de costos sobre los datos reunidos.

Los datos obtenidos sefalaron que la adhesién por
parte de los médicos a las recomendaciones sobre
IRA no es 6ptima, en términos de la indicacién de
antibioticos o del farmaco seleccionado. El antibidtico
mas frecuentemente utilizado en los pacientes
con faringitis fue la amoxicilina, mientras que las
recomendaciones indican la penicilina V; en la IATRI, el
mas usado fue amoxicilina-clavulanato, pero las normas
lo sugieren solo para la exacerbacion aguda de la
EPOC. En los demas casos el tratamiento recomendado
en primera instancia es la amoxicilina, que resulté el
cuarto en frecuencia. Los antibiéticos deben prescribirse
s6lo con una PDR positiva para EBHGA, un valor de PCR
> 50 mg/l o ante un paciente grave, en tanto que no
se indican antibiéticos en individuos con menos de 2
criterios de Centor, IATRI no complicada y un valor de
PCR < 20 mg/l.

En conclusién, los autores sostienen que la
utilizacion de las PDR para EBHGA y PCR en la practica
clinica en Espafa resultara en una prescripcién mas
apropiada de antibidticos, con un ahorro sustancial en
los gastos en salud.

PN Informacion adicional en
M Www siicsalud.com/dato/resiic.php/155165

7 - Ventajas de un Esquema Cuadruple
con Bismuto para la Erradicacion
de Helicobacter pylori

Su J, Zhou X, Zhang G y colaboradores

Medicine (Baltimore) 96(7):1-6, Feb 2017

Se estima que hasta un 50% y un 80% de las
personas que residen en paises industrializados o en
vias de desarrollo, respectivamente, presentan infeccion
por Helicobacter pylori. Este organismo se asocia con
la aparicion de Ulcera péptica, carcinoma gastrico y
linfoma de tejido linfoide asociado con la mucosa
gastrica. Por lo antedicho, se recomienda erradicar la
infeccion generada por H. pylori. Existe consenso para
indicar una terapia triple que incluye un inhibidor de
la bomba de protones (IBP) y dos antibiéticos como
opcion de primera linea. No obstante, los indices de
erradicacion disminuyeron hasta menos del 80%,
principalmente por cuestiones de incumplimiento
terapéutico, resistencia a los antibioticos y
metabolismo asociado con el CYP2C19. Esto suscito la
recomendacion del tratamiento cuadruple con bismuto
como opcion de primera linea para erradicar la infeccion
provocada por H. pylori en regiones con resistencia
elevada a la claritromicina.

En China, los indices de resistencia a la claritromicina
alcanzan mas del 20%, con lo cual la administracion de
la terapia cuadruple con bismuto para la erradicacion
de H. pylori es altamente recomendada. El tratamiento
de segunda o tercera linea para los pacientes que
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no responden al tratamiento estandar de primera

linea incluye la administracion de terapia triple con
levofloxacina y se asocia con un indice de erradicacion
de hasta el 90%. De hecho, esta opcién es considerada
por algunos profesionales como primera linea de
tratamiento. La erradicacion de H. pylori depende en
gran medida de la susceptibilidad del microorganismo
a los antibidticos administrados. No obstante, no se
cuenta con informacion suficiente al respecto. A esto se
suman los polimorfismos del CYP2C19, ya que afectan
la eficacia de los IBP.

El presente estudio se llevé a cabo con el objetivo
de evaluar la eficacia clinica y la seguridad de dos
esquemas de tratamiento cuadruple con bismuto y de
un esquema de tratamiento triple con levofloxacina,
de una semana de duracion, destinados a erradicar la
infeccion por H. pylori en pacientes sin antecedentes
de tratamiento. Asimismo, se analizo la influencia de la
susceptibilidad y de los polimorfismos CYP2C19 sobre la
eficacia de la terapia.

El estudio se llevé a cabo en un hospital universitario
de Nanjing, con pacientes adultos con sintomas
dispépticos que fueron evaluados mediante
endoscopia alta. Todos presentaban infeccién por H.
pylori 'y gastritis o Ulcera duodenal. El pardmetro
principal de evaluacion fue el indice de erradicacion
del microorganismo. En segundo lugar, se evalud
la frecuencia de eventos adversos, el cumplimiento
terapéutico, las tasas de resistencia antibiotica y los
polimorfismos del CYP2C19.

Los pacientes fueron distribuidos en una proporcién
1:1:1 con el fin de recibir bismuto coloidal con pectina
200 mg, claritromicina 500 mg, amoxicilina 1000 mg
y esomeprazol 20 mg en dos tomas diarias (EBCA),
bismuto coloidal con pectina 200 mg, amoxicilina
1000 mg y esomeprazol 20 mg en dos tomas diarias
combinados con levofloxacina 500 mg en una toma
diaria (EBLA) o levofloxacina 500 mg en una toma diaria
combinada con amoxicilina 1000 mg y esomeprazol
20 mg en dos tomas diarias (ELA). Los tratamientos
tuvieron siete dias de duracion. Los pacientes con
Ulcera duodenal recibieron dos semanas de tratamiento
adicional con esomeprazol 20 mg.

La infeccién por H. pylori fue reevaluada mediante la
prueba de urea en el aire espirado al menos luego de
cuatro semanas de completado el tratamiento, luego
de la interrupcion de los IBP o de los bloqueantes H,.
Ademas, se solicitd a los pacientes que registraran
la aparicion de cualquier evento adverso durante el
tratamiento y se pauté una consulta telefénica de
seguimiento destinada a registrar la tolerabilidad y el
cumplimiento de la terapia. El genotipo CYP2C19 fue
analizado en cada paciente a partir de una muestra
de sangre periférica. Esto permiti¢ clasificar a los
pacientes como metabolizadores rapidos homocigotas
o heterocigotas y metabolizadores lentos. La
susceptibilidad de H. pylori a los antibi6ticos también
se analizd mediante genotipificacion. El indice de
erradicacion de H. pylori fue analizado mediante un
analisis por intencion de tratar (ITT) y un analisis por
protocolo (PP).
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Participaron 270 pacientes. Los indices de erradicacion
de H. pylori detectados mediante los analisis por ITT
y PP fueron 78.2% y 84.1%, respectivamente. Los
indices obtenidos mediante el andlisis por ITT en los
grupos EBCA, EBLA y ELA fueron 72.2%, 86.7% y
75.6%, en ese orden. El andlisis PP arrojo valores de
80.3%, 89.7% y 81.93%, respectivamente. El indice de
erradicacion fue significativamente superior en el grupo
EBLA, en comparacion con el grupo EBCA, al efectuar
el andlisis por ITT. En cambio, no se hallaron diferencias
entre los grupos al llevar a cabo un analisis PP.

La interrupcion del tratamiento debido a la aparicién
de reacciones alérgicas graves (n = 4) o trastornos
mentales (n = 1) tuvo lugar en cinco casos. Los grupos
no difirieron en cuanto al nivel de cumplimiento (entre
96.7% y 98.9%) o a la aparicion de dichos eventos
adversos. No se hallaron diferencias de eficacia entre
los pacientes con diferentes genotipos CYP2C19. Es
decir, los polimorfismos no afectaron la eficacia del
tratamiento.

Los indices generales de resistencia a la claritromicina
y a la levofloxacina fueron 19.05% y 30.82%,
respectivamente. Entre los pacientes que recibieron
el esquema EBCA se observé una disminucion de los
indices de erradicacion en presencia de resistencia a la
claritromicina. La resistencia a la levofloxacina también
afecté en forma significativa el indice de erradicacion
en los pacientes incluidos en los grupos EBLA y ELA.

El indice de masa corporal (IMC) afecto la erradicacion
de H. pylori en forma independiente. Concretamente,
ante un mayor IMC se observé una disminucién de
los indices de erradicacion exitosa. No se identificaron
otros factores que modifiquen los indices de
erradicacion.

De acuerdo con los resultados obtenidos en el
presente estudio, el indice de erradicacion de H.
pylori ante la administracion de diferentes esquemas
cuadruples con bismuto fue aproximadamente del
85%. Dicho indice fue menor en comparacion con lo
informado en estudios anteriores, aunque la duracién
breve del tratamiento podria haber influido sobre dicho
valor. Es necesario contar con estudios que permitan
conocer el efecto de la duracion del tratamiento sobre
los indices de erradicacion de H. pylori.

El bismuto presenta un efecto sinérgico con los
antibioticos que favorece la erradicacion de la bacteria,
y No se conocen casos de resistencia.

La levofloxacina es una fluoroquinolona de amplio
espectro que, segun los datos disponibles, es tan eficaz
como la claritromicina al emplearse en esquemas de
tres o cuatro drogas para la erradicacion de H. pylori. En
coincidencia, los indices de erradicacién obtenidos ante
la administracién de levofloxacina en el presente estudio
fueron considerables. La resistencia a los antibioticos
es el factor principal que contribuye a la ausencia de
erradicacion de H. pylori. En coincidencia, la resistencia
a la levofloxacina o a la claritromicina afect6 la eficacia
de los esquemas terapéuticos empleados en el presente
estudio. No obstante, los esquemas que incluyeron
levofloxacina fueron maés eficaces al excluir la resistencia
a los antibioticos.
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Entre las limitaciones de la presente investigacion, los
autores sefalaron que sélo se conté con informacién
sobre la susceptibilidad al tratamiento antibiotico
correspondiente al 59% de los participantes. En
segundo lugar, no se evalud la eficacia del tratamiento
al ser utilizado como esquema de rescate debido a la
escasez de pacientes en dicha situacion. Asimismo,
debe tenerse en cuenta que el estudio fue abierto.

El tratamiento con un esquema cuadruple con
bismuto que incluyo el uso de levofloxacina o
claritromicina o con un esquema triple que incluyd la
administracion de levofloxacina se asocié con un indice
aceptable de erradicacion de H. pylori. El esquema que
brindo el indice mas elevado de erradicacién fue el
cuadruple con bismuto y levofloxacina. La resistencia
de H. pylori a la levofloxacina o a la claritromicina
disminuy®¢ la eficacia del tratamiento. Lo mismo se
observd a medida que aumenté el IMC.

2~ Informacion adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/155166

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,

~ conflictos de interés, etc.




Contacto directo
con expertos

Temas Maestros Antibidticos 1 (2017) 29

Utilice el formulario para realizar consultas profesionales a los integrantes de los comités cientificos, columnistas, corresponsales y consulto-
res médicos de SIIC. Consulte la ndmina de especialistas —ordenada por paises y temas— en http://www:.siicsalud.com/main/geo.htm y
http:/lwww.siicsalud.com/main/consultores.htm. En caso de inconveniente o limitacion del médico requerido, el pedido se deriva al especialista
que consideremos mejor relacionado con el tema. Recomendamos formular preguntas concisas para facilitar respuestas precisas. Las consultas a
expertos de habla no hispana o portuguesa deben redactarse en inglés. SIIC supervisa los textos en idioma inglés para acompanar a los lectores

y facilitar la tarea de los expertos consultados.

Médico o institucion consultante ..........ccccocceeneenee
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Domicilio profesional .........cccceveverienenieneneeiene
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(en caso de que el espacio de consulta resulte insuficiente, ampliela en una péagina adicional)

Aclaracion

Las solicitudes de fotocopias, consultas a bases de datos, etc., no corresponde canalizarlas por Contacto directo.

con autores distinguidos

Para relacionarse con los autores cuyos articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

(SIIC) y a la coleccion Temas Maestros.
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A Tratamiento antimicrobiano intravenoso...

B Colonizacién por bacterias multirresistentes...

1 Profilaxis con Amoxicilina en las Cirugias Orales

3 Normativas de Practica Clinica: Amigdalitis...

4 Metronidazol y Amoxicilina como Adyuvantes....
Terapia Triple para el Tratamiento de la Infeccion...

6 Ahorro en Antibiéticos en la Faringitis...
7 Ventajas de un Esquema Cuadruple...

2 Efecto de la Claritromicina sobre las Exacerbaciones...
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Autoevaluaciones de lectura

Por cada articulo de la seccién Resenas destacadas se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la
lectura atenta del trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompanada del fundamento escrito por el especialista que elabord la

pregunta.
TM N° | Enunciado Seleccione sus opciones
(Cual es el efecto comprobado del uso de A) Se asocia con 50% menor riesgo de infecciones.
amoxicilina como profilaxis de infecciones B) Se asocia con eliminacion completa del riesgo de infecciones.
1 bacterianas posteriores a cirugias dentales? C) Se asocia con 15% mayor riesgo de infecciones.
D) No existen pruebas claras de que se asocie con menor riesgo.
¢Qué factor es capaz de desencadenar A) Infecciones del tracto respiratorio superior.
exacerbaciones de asma? B) Infecciones urinarias.
2 C) Tratamientos con macrélidos.
D) Consumo de vegetales.
;Cuél de las siguientes afirmaciones sobre la A) Afecta s6lo a nifios en edad escolar.
. amigdalitis aguda (AA) es correcta? B) Puede ser de causa bacteriana.
C) Puede ser de causa no bacteriana.
D) Las respuestas B y C son correctas.
¢Qué antibiotico fue evaluado frecuentemente | A) La claritromicina.
4 como adyuvante de la endodoncia? B) La penicilina.
C) La doxiciclina.
D) La cefalexina.

Respuestas correctas
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