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RESUMEN

Objetivos: El uso inapropiado de antimicrobianos impulsa la resistencia a los
antimicrobianos y es un problema de salud publica mundial. En este estudio se
evalua como influye la presentacion del antibiograma en la toma de decisiones
del tratamiento antibiético.

Material y métodos: Se identificaron y categorizaron los diferentes errores
inducidos por el antibiograma, seleccionando tres errores a evaluar. Se
enviaron dos formularios a médicos y residentes inscritos en el blog del PROA
(Proantibidticos) de tres casos clinicos con su correspondiente antibiograma,
pidiéndoles que contestaran varias preguntas sobre el tratamiento que
elegirian. Los casos eran los mismos en ambos formularios cambiando en el
formulario B la informacion recogida en el antibiograma.

Resultados y discusion: En los casos 2 y 3 hubo una probabilidad
significativa de la influencia del antibiograma en la toma de decisiones del
tratamiento antibiético disminuyendo la utilizacién de antibiético de espectro
extendido y el error de elegir un antibiético por su baja CMI. En cambio en el
caso 1, los comentarios de recomendacion en el antibiograma no influyeron de
manera significativa en la disminucion del error.

Conclusién: Los resultados de los formularios sugieren que los cambios en el
antibiograma no mostrando los valores de las CMI o suprimiendo antibiéticos
no recomendados influyen significativamente en la toma de decisiones del
tratamiento antibidtico (representado en los casos 2 y 3), pero no influye
significativamente el afiadir comentarios de recomendacion en el antibiograma
(Caso 1).

Palabras clave: Antibiograma, tratamiento antibiotico dirigido, optimizacion del
uso del antibiotico.



SUMMARY

Objectives: Inappropriate antimicrobial use drives antimicrobial resistance and
is a global public health problem. This study evaluates how the antibiogram
report influences the decision of targeted antimicrobial therapy.

Methods: The different errors induced by the antibiogram were identified and
categorized, choosing three errors to evaluate. Two forms were sent to doctors
and residents enrolled in the PROA blog (Proantibiotics). Each form was three
clinical cases with their corresponding antibiogram. They were asked to select
their preferred treatment. The cases were the same in both forms, changing in
the B form the information collected in the antibiogram.

Results and discussion: In cases 2 and 3 there was a significantly probability
that the antibiogram influences the decision of antimicrobial therapy by
decreasing the use of antimicrobial over-spectrum and the error of choosing an
antimicrobial with lower CIM. In contrast, in case 1, the recommendation
comments in the antibiogram did not significantly influence the decrease of the
error.

Conclusions: The results of this survey suggest that witholding antimicrobial
susceptibility (CIM) or non-recommended antimicrobials significantly influences
the decision of antibiotic therapy (represented in cases 2 and 3), but it does not
significantly influence when there were interpretive comments on microbiology
reports (Case 1).

Keywords: Antibiogram, antimicrobial therapy, optimization of antimicrobial
use.



INTRODUCCION

Crisis antibidtica

La resistencia a los antibioticos es hoy una de las mayores amenazas para la
salud mundial, la seguridad alimentaria y el desarrollo. Es un fenbmeno natural,
aunque el uso indebido de estos farmacos en el ser humano y los animales

esta acelerando el proceso.

Cada vez es mayor el numero de infecciones cuyo tratamiento se vuelve mas

dificil debido a la pérdida de eficacia de los antibibticos.

Cada dia en nuestra sociedad, hay mas preocupacion por la resistencia a los
antibidticos, los medicamentos se vuelven ineficaces y las infecciones persisten
en el organismo, lo que incrementa el riesgo de propagacién a otras personas.
Es consecuencia de la capacidad de ciertos microorganismos (por ejemplo,
bacterias y virus) de neutralizar el efecto de los medicamentos, como los
antibidticos. La resistencia surge por la mutacion del microorganismo o por la
adquisicion del gen de resistencia. Estan apareciendo nuevos mecanismos de
resistencia que se propagan a nivel mundial y ponen en peligro nuestra
capacidad para tratar enfermedades infecciosas comunes, con el consiguiente

aumento de la discapacidad y las muertes, y la prolongacion de la enfermedad.

Este problema influye en muchos aspectos de la sanidad, pone en peligro la
eficacia de la prevencion y el tratamiento de muchas infecciones, supone
también una amenaza cada vez mayor para la salud publica mundial,
requiriendo medidas por parte de todos los sectores del gobierno y la sociedad,
aumentan el costo de la atencion sanitaria a los pacientes con infecciones
resistentes en comparacién con el de los pacientes con infecciones no
resistentes, aumentando la duracion de las hospitalizaciones y la necesidad de

una atencion mas intensiva.’

Estimaciones en Europa sobre las cargas sanitarias y econdémicas resultantes
de las infecciones resistentes indican que el exceso de mortalidad por
infecciones hospitalarias bacterianas resistentes supera los 25 000

anualmente. Aparte de la morbilidad / mortalidad adicional de los pacientes.



Esto nos hace ver que las infecciones intratables resistentes a multiples
farmacos se vuelvan mas y mas comunes. Es particularmente preocupante
que, una vez que se desarrolla, la resistencia es irreversible o muy lenta para
revertirse, a pesar de la introduccion de los programas de contencion y

administracion de resistencias.

Debido a esto, una aplicaciéon temprana de las intervenciones para evitar el
desarrollo inicial y / o la propagacion de resistencias puede considerarse una

politica clave de salud publica.

El seguimiento del uso de antibidticos y la aparicion y propagacion de cepas
resistentes de bacterias proporciona la informacion y las herramientas
necesarias para guiar la politica y evaluar las medidas adoptadas para
promover el uso antimicrobiano apropiado en todos los niveles, desde el local

hasta el global.

Son diversos factores los que influyen en la aparicién de esta crisis antibidtica®:

- El aumento de las resistencias a los antibiéticos, hace dificil el manejo,
sobre todo empirico, de muchas infecciones que se hacen resistentes a
aquellos antibidticos que eran de eleccion.

- El aumento de huéspedes inmunodeprimidos, aumentan el riesgo de
complicaciones infecciosas por patdégenos oportunistas.

- La aparicion de nuevas bacterias patégenas y reapariciéon de infecciones
por bacterias ya controladas complica también el tratamiento empirico de
las infecciones.

- La dificultad y escasez de desarrollo de nuevos antibidticos, reduce las

alternativas de tratamiento de bacterias multirresistentes.

Mientras que los antibidticos son esenciales para curar algunas infecciones, se
produce un mal uso significativo en la mayoria de las partes del mundo,
generalmente en forma de abuso innecesario, o que aumenta la presion

selectiva sobre las bacterias para desarrollar resistencia.



Con el aumento en la comunidad de la aparicién de Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina (MRSA), C. difficile y E. coli BLEE, se ha vuelto cada
vez mas importante el reducir el uso de antibiéticos como la amoxicilina-acido
clavulanico y evitar el uso de cefalosporinas y quinolonas en situaciones donde

otros antibiéticos podria ser igualmente eficaces.

Muchas opciones de accidon estan disponibles para reducir el uso innecesario,
pero poner las medidas en practica es a menudo problematico.>

Es necesario que se cambie urgentemente la forma de prescribir y utilizar los
antibidticos. Aunque se desarrollen nuevos medicamentos, si no se modifican
los comportamientos actuales, la resistencia a los antibidticos seguira

representando una grave amenaza.

Optimizacion del uso de los antibidticos

En nuestro Pais para mejorar las intervenciones y no aumentar las evitables
resistencias de algunos antibidticos se estan realizando programas para
mejorar el uso de los antibioticos. Uno de los programas es el PROA
(Programa de optimizacion de uso de antimicrobianos)

Una institucién sanitaria encargada de optimizar el uso de antimicrobianos en
pacientes hospitalizados con la intencién de mejorar los resultados clinicos de
los pacientes con infecciones, minimizar los efectos adversos asociados a la
utilizacién de antimicrobianos (incluyendo aqui la aparicion y diseminacion de

resistencias) y garantizar la utilizacién de tratamientos coste-eficaces.

Tratamiento empirico v dirigido

Ante un paciente con una enfermedad infecciosa, lo primero que debe decidir el
meédico es la necesidad de tratamiento antibitico, después de decidir darle
tratamiento pasa a seleccionar el farmaco, segun se conozca el patdégeno o no,

la eleccion sera dirigida (antibiograma) o empirica.

En el tratamiento empirico, la seleccion del antibiético esta dirigida por la fuente
de la infeccidn, las caracteristicas del paciente que condiciona los
microorganismos mas frecuentemente implicados y la epidemiologia local que

da informacién de la tasa de resistencias esperables.



Una incorrecta decisién de antibiético empirico, la prescripcion de antibiético

cuando no es necesario, la utilizacién de antibiéticos sin prescripcion médica o

no seguir correctamente el tratamiento antibiético aumentara el riesgo de

resistencias.

El

hecho de que el empirico sea un tratamiento de probabilidad

implica problemas en dos direcciones*:

Por exceso de tratamiento antibidtico:

1)

Cuando la indicacion es inadecuada por un “error’ de diagndstico,
(Por ejemplo en diagnéstico de neumonia en paciente con clinica
respiratoria sin infiltrado pulmonar o en diagnéstico de ITU en
paciente con fiebre sin sintomas wurinariosy sedimento
urinario patoldgico), por un error de concepto al utilizar antibidticos en
patologias que no lo requieren (bronquitis aguda), o por Considerar
que la fiebre es un dato clinico suficientemente especifico de
infeccidn bacteriana como para utilizar antibioterapia empirica.

Cuando el espectro es excesivo, hay una disociacion entre gravedad
clinica y riesgo de resistencia. Esto ocurre cuando se atribuye un
excesivo peso a los factores de riesgo de resistencia en pacientes
con infecciones no graves o se trata como graves situaciones que no

lo son.

Por infratratamiento antibiético, a través de un “error’ diagnostico al no

identificar como infecciosos cuadros con presentacion no tipica o por

infravaloracion de la gravedad de la infeccion, no se identifica

correctamente la gravedad.

El necesario equilibrio entre sobretratamiento e infratratamiento en la toma de

decisiones se alcanza con:

motivacion —> “profesionalismo”
formacion —> estudio y consulta al experto

experiencia clinica —> consulta al experto



El tratamiento dirigido es el que se realiza conociendo el microorganismo
causal y su patron de sensibilidades a diferentes antibidticos a través del
antibiograma. Por este hecho, el tratamiento dirigido permite la seleccién de
agentes de espectro reducido, que es uno de los principios que deben dirigir
este tipo de tratamientos. Los ejemplos mas frecuentes de este tipo de
tratamientos en atencidn primaria son las infecciones del tracto urinario y
también, en menor medida, las ulceras infectadas. Aunque el tratamiento
dirigido es el mas especifico de todos, muchas veces no es posible disponer de
informacion precisa sobre el agente etiologico. Por ello, cuando se diagnostica
clinicamente una infeccién para la que el tratamiento antibidtico se prevé
razonablemente beneficioso y no se dispone de la identificacion precisa del
agente causal, la eleccién del antimicrobiano se debe hacer de forma
empirica, en funcibn del microorganismo ©0 microorganismos mas
probablemente implicados y la gravedad del cuadro, y posteriormente se ajusta
el tratamiento antibidético segun la evolucibn y los resultados
microbiolégicos, con el objetivo de dar a cada paciente lo que necesita para
obtener los mejores resultados clinicos posibles. El error o el mal uso de los
antibidticos en el tratamiento dirigido, muchas veces es debido a la falta de
datos relacionados con las infecciones, asociadas a la asistencia sanitaria y al
laboratorio, falta de normas uniformes, métodos y definiciones de recopilacion
de datos, informacion insuficiente sobre la eficacia de las intervenciones

especificas y los recursos necesarios para una aplicacion eficaz y sostenida.® ®

Antibiograma: Concepto y Métodos

El antibiograma es la prueba microbiolégica que se realiza para informar de la
sensibilidad de un microorganismo. Tiene como objetivo evaluar en el
laboratorio la respuesta de un microorganismo a uno O a varios
antimicrobianos, y traducir, en una primera aproximacion, su resultado como
factor predictivo de la eficacia clinica basadas en la difusién o en el céalculo de

la concentracién minima inhibitoria (CMI).”

Pueden utilizarse diferentes métodos en el laboratorio de microbiologia clinica,
entre los que destacan, la técnica de difusion en agar con discos o con tiras E-
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test y la técnica de microdilucién en caldo para la determinacion de la CMI. La
aparicion de sistemas automatizados o semiautomatizados ha incrementado el
uso de las técnicas de microdilucion, cuya principal ventaja es la de ofrecer
valores cuantitativos, concentracidon minima inhibitoria o CMI. La eleccién del
método en cada laboratorio depende de criterios organizativos, econdmicos, de
versatilidad y de necesidad de determinar valores de CMI. Con cualquiera de
las técnicas, la informacion que se genera se traduce en categorias clinicas
(sensible, intermedio o resistente) que predicen la eficacia clinica de un

antimicrobiano, siguiendo criterios establecidos por diferentes comités.®

Antibiograma como herramienta de uso del antibidtico

Una de las herramientas importantes para hacer un buen uso de los

antibidticos es la informacion dada por Microbiologia a través del antibiograma.

El estudio de la sensibilidad de los microorganismos a los antimicrobianos
(antibiograma) es importante en la eleccion del tratamiento frente a un proceso

infeccioso.

La eleccion por el médico de un antibidtico es determinado no sélo por los
datos clinicos, sino también por factores como la educacion, la experiencia, la
literatura  farmacéutica, laboratorios e  informes  microbiolégicos.
Independientemente de los datos del antibiograma es necesaria la educacion
del médico a la hora de interpretar los resultados.’

La forma en la que se dé la informacién y la interpretacion personal de esos
resultados, influye a la hora de prescribir unos antibiéticos u otros, e incluso en

ser prescrito 0 no dicho antibiético.

Son muchos datos a tener en cuenta a la hora de prescribir un antibiético. En la
seleccién del tratamiento antibiético empirico apropiado, se requiere el
conocimiento de los cambios en la etiologia de los procesos infecciosos y en
los patrones de resistencia en cada area del hospital, para un mayor éxito del
tratamiento. Y en cuanto al tratamiento dirigido por el antibiograma es

importante interpretarlo de una manera correcta.
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Se ha observado en varios estudios la influencia del antibiograma en el uso de
antibidticos. Un metaanalisis realizado de 89 estudios en 19 paises comparé
dos intervenciones diferentes de la practica diaria y se vio que al incluir
comentarios por microbiologia junto al antibiograma o al tener los médicos la
aprobacion de un especialista en infecciosas para prescribir, se mejoraba la

prescripcion y disminuia el nimero de infecciones en el hospital.

En un estudio de Reino Unido acerca de la prescripcion de antibiéticos en ITU
(Infeccion del tracto urinario) en atencion primaria se comparé la prescripcion
entre un antibiograma de rutina y otro en el que cambiaban algunos
antibidticos. Se vio cambios en la prescripcion de alguno de ellos cuando
aparecen en el antibiograma, en cambio no hay aumento ni cambio de

tratamientos empiricos."’

Un estudio realizado en un hospital de los Estados Unidos observd que hubo
un aumento significativo del uso de rifampicina en pacientes hospitalizados
cuando el laboratorio de microbiologia comenzé a informar rifampicina para
todas las cepas bacterianas gram positivas. Detener la presentacion de

informes de rifampicina dio lugar a una disminucién en el uso de la rifampicina.’

En otro estudio interviniendo en la notificacion selectiva de los datos de
sensibilidad a los antibiéticos, se vio mejoria de las prescripciones antibidticas
(del 7 al 14%) y también fue util para limitar el uso de antibiéticos de amplio
espectro, como las cefalosporinas y las fluoroquinolonas. Se observd también
que la notificacion selectiva puede inducir prescripciones inapropiadas
(aumenta del 4 al 12% la prescripcion de nitrofurantoina en pielonefritis cuando

no es el mas adecuado).'?

Otra manera de intervenir en la prescripcion es a través de informar o no la
sensibilidad de cada antibiético. Un estudio observé que los antibiéticos tenian
una probabilidad dos veces mayor de ser prescrito en el ambito hospitalario,
cuando se informaba la sensibilidad a los antibidticos de varias muestras
(esputo, orina y herida). El problema de esto es que al informar la sensibilidad
de diferentes muestras, aumenta la prescripcion en casos en los que no es
apropiado iniciar tratamiento. Hay mayor tendencia a dar tratamiento cuando

los informes incluyen antibiograma, independientemente de las indicaciones
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clinicas. Debido a esto, para aumentar la prescripcion adecuada se deberia
indicar el antibiograma en informes que haya una clara indicacion para la

terapia.™

Un estudio de atencion primaria demostré que cuando se informd del
antibiograma de los organismos cultivados a partir de frotis de ulceras venosas
de la pierna, los médicos de atencidén primaria informaron que serian mas
propensos a recetar un antibiotico (58% versus 16%, P <0,001). Por lo tanto, la
inclusion del antibiograma en el informe microbiolégico influye en la cantidad de

antibidticos prescritos.

También se observa que es importante la correcta recogida de la muestra para

que el resultado sea valido y la prescripcion de antibiotico apropiado.™

Otros estudios hospitalarios han indicado una asociacién entre la notificacion
de los resultados del antibiograma y su uso. Independientemente de las
indicaciones clinicas, si la sensibilidad a los antibioticos esta en los informes de
cultivo de laboratorio, los médicos son mas propensos a considerar que el
organismo necesita tratamiento antibiético y se recetara uno de los antibiéticos

mencionados.® 314

A la hora de analizar la practica clinica de la prescripcidon del antibiético, varios
son los factores que pueden explicar el por qué se presenta en ocasiones una
falta de correlacidon entre los resultados del laboratorio, pruebas de sensibilidad
y el éxito o fracaso del manejo clinico del paciente. Estos pueden ser factores
inherentes a la prueba -in vitro- o factores dependientes del huésped (lugar de
la infecciébn) o de la bacteria. Por esto, otro aspecto que debemos tener
presente que algunos antimicrobianos, como las penicilinas y cefalosporinas
actuan bien en un rango amplio de pH, de acidez hasta alcalinidad. Sin
embargo, las tetraciclinas actuan mejor en un pH acido, pudiendo tener mas
efectividad en exudados inflamatorios acidos que en los medios de cultivo del
laboratorio donde pueden mostrar una falsa resistencia. Asimismo, los
aminoglucésidos y los macroélidos son menos efectivos en los medios acidos
que en los neutrales. Por ej., en la orina, si el pH se encuentra bajo, los
aminoglucosidos, a pesar de conseguir concentraciones elevadas, no

funcionaran éptimamente.
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Otro factor importante que pudiera contribuir a la falta de correlacién laboratorio
—clinica en una infeccidn, es la composicion y farmacologia del antimicrobiano
utilizado en una infeccién dada. La penetracion de los antimicrobianos al sitio
de infeccién es una variable que no puede determinarse in vitro de manera
rutinaria. Se consiguen concentraciones bajas con relacion al suero en diversos
tejidos y fluidos como fluido prostatico, huesos o liquido cefalorraquideo. Otros
antimicrobianos son inefectivos por su incapacidad para penetrar los

macrofagos como sucede con el binomio aminoglucdsido-Legionella.”

Ante la necesidad de mejorar el manejo de los antibiéticos, los laboratorios de
microbiologia deben ser conscientes de que tienen una gran influencia en el
uso de antibidticos mediante la notificacion selectiva, solo aquellos antibibticos

que preferirian que fueran prescritos por los médicos.

El uso de comentarios en el informe o antibiogramas con antibiéticos selectivos
facilitan la eleccion del antibiético para el médico. En cambio, un aspecto
negativo a tener en cuenta acerca del antibiograma, es la mayor tendencia a
dar antibiotico cuando los informes incluyen sensibilidad de los antibidticos
independientemente de las indicaciones clinicas. Influyendo asi en la cantidad

de antibiéticos prescritos.

Existe una clara necesidad en la educacién de los médicos respecto a las
indicaciones de envio de muestras y la interpretacién de resultados para el
manejo de pacientes. Por tanto es importante para este manejo la

comunicacion interpretativa con Microbiologia.

Los laboratorios de Microbiologia deben ser muy conscientes de la influencia
directa que sus protocolos de antibiograma tienen sobre la prescripcién de
antibidticos. Con el alto rendimiento de las muestras en el laboratorio, es mas
facil informar de todos los antibidticos probados a médicos generales y él se
basa en la clinica para elegir el agente apropiado. Sin embargo, si el laboratorio
desea influir en el uso de antibiéticos, debemos tener en cuenta qué
antibidticos debemos informar de forma rutinaria. Sesiones periddicas para
informar sobre los resultados del antibiograma a los médicos es una

intervencién muy Util para mejora el manejo e interpretacién.
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Realizando una correcta interpretacion del antibiograma para el uso apropiado
de antibioticos se llega a un mejor resultado para el paciente y una mejor

prevencion de la aparicion de resistencia bacteriana.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Principal

Evaluar como influye el antibiograma en la toma de decisiones del tratamiento

antibiotico.

Secundarios

Identificar y categorizar los diferentes errores inducidos por el antibiograma.
Seleccionar y evaluar tipos de errores especificos:

- Error de seleccién por foco.
- Error de utilizacién de antibidtico de espectro excesivo

- Error de interpretacion errénea de la CMI (PK/PD3)

MATERIAL Y METODOS/METODOLOGIA

El estudio consta de dos partes, una observacional y otra experimental.

PARTE OBSERVACIONAL

Se ha realizado una busqueda de informacion en bases de datos como
Cochrane y Pubmed, sobre la crisis de los antibiéticos, la importancia del
aumento de resistencias, su influencia en la practica clinica, la importancia del
antibiograma, su correcta interpretacion para el mejor uso de los antibioticos en
la practica clinica.

Se ha realizado una estancia de unas 100 h en el laboratorio de microbiologia
del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa para aprender y profundizar en
el proceso de identificacion bacteriana de un gran numero de especies
bacterianas mediante la técnica actual de espectrometria de masas MALDI-
TOF, la determinacion de la sensibilidad antibidtica mediante técnica de
microdilucién en caldo o mediante técnica de difusion en agar con disco y la

preparacion del informe microbioldgico (antibiograma).
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Identificacion bacteriana

Para la identificacién de bacterias se utiliza la técnica de espectrometria de
masas MALDI-TOF. Se deposita la bacteria a identificar en un soporte metalico
y se trata con una buffer que lo que hace es extraer las proteinas y mediante la
generacion de un patrén de masas se identifica el género y la especie

bacteriana.

La tecnologia MALDI-TOF tiene un rango de deteccién de proteinas que oscila
entre 2.000 y 200.000 Da. La identificacion se consigue por la comparacion del
espectro o perfil proteico obtenido con la base de datos que ofrece, en la que
se encuentran representadas una gran variedad de bacterias, levaduras y

hongos filamentosos.

Una vez obtenido el espectro de masas y comparado con los existentes en la
base de datos, el software le adjudica una identificacion y un valor indicativo de

la fiabilidad de dicha identificacion.

Técnica de difusion en agar con disco

Se toman colonias con un hisopo estéril del cultivo en placa y se extiende por
una placa de Mueller-Hinton sin sangre dejandose secar entre 3 y 5 minutos a
temperatura ambiente. Con ayuda de pinzas estériles se colocan los discos
impregnados de los antibidticos elegidos sobre el agar y se incuban en posicion
invertida a 37°C durante 16-18 horas. Se colocan 4-5 discos por placa,
generalmente los de la misma familia en la misma placa. Este método es
utilizado en el laboratorio en ciertas ocasiones para confirmar la sensibilidad de
un determinado antibidtico, hacer test de sinergia para deteccién de
mecanismos de resistencia como la produccion de betalactamasas tipo BLEE
(betalactamasa de espectro extendido), pAmpC (Ampc plasmidica) y
carbapenemasas, y para realizar el antibiograma completo de microorganismos
exigentes que necesitan requerimientos nutricionales especiales como por e;j.

Sangre, o atmosfera diferente como microaerofilia. En el caso de querer
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confirmar una BLEE, los discos de cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion deberan encontrarse en la proximidad de los discos con acido

clavulanico.

Tras este tiempo de incubacién se mide los diametros de los halos de inhibicidén
(siguiendo las recomendaciones de EUCAST) con la ayuda de un pie de rey.

La determinacion del grado de sensibilidad de una cepa bacteriana a una serie
de antimicrobianos mediante la técnica de difusion en agarosa permite predecir
la respuesta al tratamiento antibiético de una manera cualitativa y asi orientar

el tratamiento de los pacientes de los que proceda la muestra, evitando o

minimizando el riesgo de fracaso terapéutico.

Figura 1. Placas con discos y sus halos de inhibicion

Técnica de difusiéon en agar con Tiras E-test

Una de las utilidades del E-test es confirmar la sensibilidad de un determinado
antibidtico o detectar algun mecanismo de resistencia como podria ser, la

deteccion de betalactamasas de espectro extendido (BLEE).

Para detectar BLEE se utilizan un conjunto de tiras de E-test (ESBL CT/CTL,
TZ/TZL, PM/PML), que contienen una concentraciéon creciente de la
cefalosporina correspondiente (cefotaxima, ceftazidima o cefepima) por un lado
y por el otro, una concentracién creciente de la misma cefalosporina asociada a

una concentracion constante de acido clavulanico (4 ug/ml).
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- Cefotaxima: CT 0,25-16 yg/mL y CTL 0,016-1 pg/mL
- Ceftazidima: TZ 0,5-32 ug/mL y TZL 0,125-8 pg/mL

- Cefepima: PM 0,25-16 uyg/mL y PML 0,064-4 pg/mL
Dichas tiras se colocan sobre una placa de Muller-Hinton inoculada a partir de

una concentracion bacteriana en suero salino de 0,5 McFarland.

El fabricante recomienda la utilizacion de dos tiras (TZ/TZL y CT/CTL) en el
caso de microorganismos que no producen B-lactamasas de tipo AmpC e
incluir la tira de PM/PML en el caso de microorganismos productores de [3-

lactamasas AmpC.
El resultado del Etest debe de interpretarse como positivo cuando:

- CT=0,5pug/mL, CTL 20,125 ug/mL o una disminucion de = 3 diluciones
en la CMI es observada en presencia de acido clavulanico.

- TZ =8 pg/mL, TZL = 0,125 pg/mL o una disminucién de = 3 diluciones

en la CMI es observada en presencia de acido clavulanico.

- PM = 0,5 pg/mL, PML = 0,064 pg/mL o una disminucion de = 3
diluciones en la CMI es observada en presencia de acido clavulanico.

Cuando se observan colonias en las zonas de inhibicién, el valor de la CMI

debera determinarse observando cual es la CMI a la que todas las mutantes

han sido inhibidas.

Figura 2. Placas con tiras E-test
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Técnica de microdiluciéon en caldo para la determinacién de la CMI

Después de aislar e identificar el microorganismo patdégeno causante de la
infeccion se estudia la sensibilidad a los antibiéticos que puedan ser de utilidad
terapéutica mediante microdilucion en caldo en el 95% de los casos. Para la
categorizacion de la sensibilidad antibidtica, utilizamos el sistema
semiautomatico Wider® (Soria Melguizo, Madrid, Espafia) que incluye un
cribado de resistencias antimicrobianas mediante el método de microdilucion

en caldo.

El método de la microdilucion se fundamenta en exponer las cepas a estudiar a
diferentes concentraciones de antimicrobianos, en diluciones dobles vy
progresivamente crecientes y observar el crecimiento de los microorganismos
para luego definir la CMI (la minima concentracion de antibiético que inhibe el

crecimiento visible de los microorganismos).

Los paneles del Wider® se preparan realizando una suspension de la bacteria a
estudiar, siguiendo las indicaciones del proveedor, y se siembra un panel que
consta en la parte superior de micropocillos con 27 sustratos bioquimicos para
la identificacion bacteriana y a la vez, en la parte inferior, una serie de pocillos
con 22 antibioticos en diferentes concentraciones.
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Figura 3. Panel Gram Negativo (Escherichia Coli)
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Figura 4. Panel Gram Positivo (Enterococcus faecalis)

Figura 5. Panel Gram Positivo (Streptococcus pneumoniae)
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Los antibidticos utilizados y las concentraciones contenidas en los paneles del

sistema semiautomatico se muestran en las tablas 1, 2 y 3.

Tabla 1. Antibidticos y concentraciones de enterobacterias

Gram Negativo Sensible

Enterobacterias

8-16

Gram Negativo

(Enterobacterias)
Ampicilina
8/4-16/8 <=8/4 - >8/4
8-16-64 <=8 16 >16
8-16 <=8 16 >32
8-16 <=8 16 >32
4-8-16 <=8 - >8
8-16 <=8 16 >32
1-2-4-8-16 <=1 2-4 >4
1-2-4-8-16-32 <=1 2 >2
1-8-16 <=1 2-4 >4
Imipenem 1-2-4-8 <=2 4-8 >8
0,5-1 <=0,5 1 >1
2-4-8 <=2 4 >4
2-4-8 <=2 4 >4
32-64 <=64 y >64
16 <=16 - >32
Norfloxacina 0,5-1 <=0,5 1 >1
0,5-1-2 <=0,5 1 >1
2/38-4/76 <=2/38 476 >4/76
16-32-64 <=32 - >32
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Tabla 2. Antibidticos y concentraciones de gram positivos (Enterococcus

faecalis)

Gram Positivo
Enterococcus faecalis

Penicilina
entamicina

eicoplanina
aptomicina
itrofurantoina
iprofloxacina

evofloxacina
lindamicina

etraciclina

inezolid

rimetroprim/Sulfametoxazo

Fosfomicina

0,03-0,12-0,25-2-8

1-2-4-8 <=4
1-2 -
0,25-0,5-1-2-4-8 <=4
1-2-4-8 <=2
0,25-0,5-1-2-4 <=4
32-64 <=64
0,5-1-2 <=0,5
1-2-4 <=4
0,25-0,5-1-2-4 <=0,5
0,25-0,5-1-2 -
1-2-4 <=1
1-2-4-8 <=4
1-2-4 <=4
1/19-2/38-4/76 <=2/38
32-64 <=32

oo N

4/76

>8
>1
>4
>2

>64
>1
>4
>8
>0,25
>4
>16
>4
>4/76
>32
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Tabla 3. Antibiéticos y concentraciones de gram positivos (Streptococcus

pneumoniae)

Sensible[Hlintermediof SResistente

Streptococcus pneumoniae

Penicilina 0,03-0,06-0,12-0,25-0,5-1-

2-4
0,06-0,12-0,25-0,5-1-2-4 <=0,5 - >2
0,5/0,25-1/0,5-2/1-4/2 <=2/1 4/2 >4/2
0,25-1-2-4 <=0,5 - >1
0,25-0,5-1-2 <=0,5 1-2 >2
0,25-0,5-1-2 <=0,5 1-2 >2
0,25-0,5-1-2 <=1 2 >2
0,06-0,12-0,25-0,5 <=0,25 0,5 >0,5
0,12-0,25-0,5-1 <=2 - >2
Levofloxacina 0,25-0,5-1-2-4 <=2 - >2
0,06-0,12-0,25-0,5 <=0,25 - >0,5
0,06-0,12-0,25-0,5 <=0,5 - >0,5
0,5-1-2-4 <=1 - >2
Trimetroprim/Sulfametoxazol 0,25/4,75-0,5/9,5-1/19- <=1/19 1/19-2/38 >2/38
2/38

Cloramfenicol 1-2-4-8-16 <=8 - >8

Los puntos de corte se sensibilidad del sistema Wider® estan adaptados a las
recomendaciones del EUCAST, para determinar la categoria de sensibilidad

(cepas sensibles, intermedias o resistentes).

La lectura con el sistema informatizado permite definir fenotipos de resistencia
que necesitaran ser posteriormente interpretados y confirmados mediante test
adicionales. Asi, se redefine la interpretacion clinica de los resultados y al
mismo tiempo se deduce la sensibilidad a antibiéticos no incluidos en el
antibiograma. El objetivo final de esta lectura interpretada es la deteccion de

mecanismos de resistencia, incluidos los expresados a bajo nivel.
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PARTE EXPERIMENTAL

Se programaron cuatro reuniones multidisciplinares (una a la semana) en la
que se convocaron un representante de microbiologia, un médico internista de
infecciosas, una residente de medicina interna y la estudiante del trabajo de fin
de grado. En estas reuniones se identificaron los diferentes errores inducidos
por el antibiograma y posteriormente se categorizaron y se eligieron los errores

a estudiar.

Se procedid a la busqueda de casos clinicos que reflejaran los errores elegidos
a estudiar. Se eligieron y elaboraron tres casos clinicos en el que se adjunta la
descripcion del caso, el microorganismo responsable de la infeccion y su

antibiograma.

Una vez preparados los casos, se elaboraron dos formularios A Y B, para
observar la influencia del antibiograma en la toma de decisiones del tratamiento
antibidtico.

Los formularios se enviaron a médicos y residentes inscritos en el blog del
PROA (PROANTIBIOTICOS). PROANTIBIOTICOS es un blog en el que estan
inscritos mas de 1000 médicos especialistas de distintas especialidades,
principalmente infectélogos, microbidlogos e internistas. Primero se envié el
formulario A, con los casos 1A, 2A y 3A, dejando 10 dias para contestar. A
continuacion, aproximadamente diez dias después, se envio el formulario B,
con los casos 1B, 2B y 3B. Los tres casos de A y B son iguales y el
microorganismo también, cambiando la manera de informar el antibiograma.

Figuras 6, 7 y 8.

Los formularios A y B con los casos se mandaron via email como ejercicio
practico voluntario del PROA y se informo6 que se utilizarian para saber cuanto
ayuda la informacion del antibiograma a optimizar el tratamiento antibiético y no

como herramienta para evaluar las respuestas individuales.

En los formularios después de leer cada caso, se pidid6 a los médicos que
contestaran unas preguntas con respuestas abiertas acerca de la mejor opcion
de tratamiento. Toda la informacién incluida en los formularios se adjunta como

Anexo l y Il.
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Como resumen, en el caso 1 se describe una bacteriuria complicada en un
hombre de 88 afios. En el caso 2 se describe una bacteriemia en una mujer de
80 anos. Y en el caso 3 se describe una neumonia adquirida en la comunidad

en un hombre de 67 anos.

En los casos A se muestran los antibiogramas con todos los antibiéticos que se
informan de rutina con CMI y su categorizacion clinica. En los casos B se
realizan los siguientes cambios: en el caso 1B se suprime amoxicilina-
clavulanico y se afiaden los siguientes comentarios a continuacion de cada
antibiético que aparecen (12 eleccion, 22 eleccidon, 32 eleccion y no
recomendado), en el caso 2B se suprime imipenen, se afade ceftazidina y
meropenem y no se muestran las CMI, y en el caso 3B se suprime amoxicilina-

clavulanico.

Se utiliz6 la plataforma GOOGLE FORMS para la realizacion de los
formularios, se accede mediante una cuenta gmail a la cual quedan vinculados

los formularios y las respuestas.

Se crearon ambos formularios (A y B) y se enviaron a los encuestados. Las
respuestas fueron apareciendo en la plataforma conforme iban respondiendo,
una vez finalizado el periodo para responder se cerraron los formularios y se

volcaron los resultados a una hoja Excel.

Las respuestas de los formularios eran anonimas, recogiéndose informacion
individual sobre género, ocupacion (residente o adjunto), especialidad, y las
respuestas de los casos incluyendo el tratamiento antibidtico que utilizaria, la

dosis, intervalo y via de administracion.

Después de completar y cerrar los formularios online, se discutieron los

resultados obtenidos y el objetivo del estudio.

Los resultados se analizaron para significacién usando la prueba X2.
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Varon de 88 afios, pluripatolégico (funcidn hepatica y renal normales), portador de
sonda vesical permanente desde hace un afio por hipertrofia benigna de préstata,

que consulta por molestia en hipogastrio y orina maloliente en la ultima semana.

El dltimo recambio de la sonda vesical se realizd6 hace 17 dias. Crees que sus
sintomas pueden estar en relaciéon con una infeccién urinaria y recoges un urocultivo

en el que se aisla:

Caso 1A

| Enterococcus faecalis |

Ampicilina/amoxicilina
Amoxicilina/clavulanico
Cefotaxima
Levofloxacino
Fosfomicina

Linezolid

Vancomicina
Teicoplanina

5= sensible. R= resistente

ik »nim v ;v

Caso 1B

Enterococcus faecalis

Ampicilinafamoxicilina 5 12 eleccion
Cefotaxima R No recomendado
Levofloxacino 5 22 eleccion
Fosfomicina R No recomendado
Linezolid S 32 eleccidn
Vancomicina 5 22 gleccion
Teicoplanina S 22 eleccion

5= sensible. R= resistente.

Figura 6. CASO 1AY 1B
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Mujer de 80 afos, con antecedentes de deterioro cognitivo, hipertension arterial y diabetes,
remitida desde la residencia al servicio de Urgencias por empeoramiento del estado general en
los ultimos dos dias con fiebre de hasta 38.5°C.

Anamnesis imposible de realizar a la paciente por deterioro cognitivo. Estable
hemodinamicamente sin datos de sepsis 2016. Como pruebas complementarias se realizan
analisis de sangre en los que destaca 15.000 leucocitos con neutrofilia, PCR 11 y creatinina
1.2, radiografia de torax sin foco consolidativo y analisis de orina con piuria y nitritos positivos.
Se extraen hemocultivos y urocultivo y se inicia de manera empirica tratamiento con
meropenem 1g/8 h iv. Setenta y dos horas después no ha vuelto a tener fiebre y clinicamente

estd como en su situacion basal. En hemocultivos y urocultivos se aisla:

Caso 2A

Ampicilina >16
Amoxicilina-clavulanico <4/2
Piperacilina-tazobactam <8/4
Cefuroxima >16
Cefotaxima

Ceftazidima

Cefepime

Aztreonam

Ertapenem

Imipenem

Gentamicina
Trimetroprim/Sulfametoxazol
Ciprofloxacino

A A A A
=

A
=2
wn

1A IA A
[

2/38

[
TV LK unonmonvmno

v
o8]

5= sensible. R= resistente

Caso 2B

Ampicilina
Amoxicilina-clavulanico
Piperacilina-tazobactam
Cefuroxima
Cefotaxima
Ceftazidima
Cefepime
Aztreonam
Ertapenem
Meropenem
Gentamicina
Trimetroprim/Sulfametoxazol
Ciprofloxacino

5= sensible. R= resistente.

DLW WL WLWW!nowuoo

Figura 7. CASO 2A Y 2B
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Varén de 67 afos, con antecedentes de tabaquismo hasta hace unos afos, HTAy EPOC
moderada, que acude al servicio de Urgencias por tos con expectoracion verdosa,
aumento de la disnea habitual hasta hacerse de moderados esfuerzos, fiebre y dolor en
hemitorax derecho de caracteristicas pleuriticas. No ha tenido ningun ingreso reciente ni
ha tomado antibio6ticos en los ultimos meses.

En la Rx térax se pone de manifiesto un foco consolidativo en LID e ingresa con el
diagndstico de neumonia adquirida en la comunidad. En el analisis solicitado, la funcion
renal y hepaticas son normales.

Se extraen HCx2 y se inicia tratamiento con amoxicilina-clavulanico 1g/8h iv. Se solicita
también cultivo de esputo y antigenos en orina.

Su evolucion en planta en las primeras 72 h es favorable, permaneciendo afebril en todo
momento. El antigeno en orina para neumococo es positivo y los HC resultan negativos.

En el cultivo de esputo se aisla:

Caso 3A
Penicilina 0.12 S
Ampicilina/amoxicilina <0.5 S
Amoxicilina/clavulanico =4 5
Cefotaxima =0.06 S
Cefepime =0.5 5
Vancomicina 1 5
Linezolid =1 5
Eritromicina <0.25 S
Clindamicina =0.25 S
Levofloxacino =1 S
Cotrimoxazol <0.05 S

5= sensible. R= resistente

Caso 3B
Penicilina 0,12 S
Ampicilina/amoxicilina <0,5 S
Cefotaxima <0,06 S
Cefepime <0,5 S
Vancomicina 1 &
Linezolid <1 S
Eritromicina <0,25 S
Clindamicina 0,25 S
Levofloxacino <1 S
Cotrimoxazol 0,05 )

5= sensible,

Figura 8. CASO 3AY 3B
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RESULTADOS Y DISCUSION

Para evaluar correctamente como influye el antibiograma en la toma de
decisiones del tratamiento antibidtico, se han ido identificando y categorizando
los posibles errores inducidos por la interpretacion del antibiograma,
seleccionando el tipo de error, ejemplos del error y las posibles soluciones para

evitar el error.

A continuacién mostramos una tabla en la que se han resumido todos los
posibles errores que puede inducir el informe del antibiograma, resultado de las
reuniones multidisciplinares llevadas a cabo entre microbiologia, infecciosas y

medicina interna (tabla 4).

Una vez identificados los posibles errores se pasa a evaluar los resultados
mediante los formularios de los tres casos elegidos. Ciento cuarenta y dos
médicos inscritos en el PROA contestaron al Formulario A. Ciento trece eran
médicos adjuntos de especialidades como analisis clinico, anestesia, farmacia,
geriatria, medicina de familia, medicina interna, medicina interna-infecciosas,
medicina interna-urgencias, pediatria, medicina intensiva, medicina intensiva
pediatrica y microbiologia, y veintitrés eran residentes de diferentes
especialidades, medicina de familia, oncologia, farmacia, geriatria, medicina
interna, medicina interna-infecciosas, reumatologia y traumatologia. Seis

médicos no contestaron a esta informacion.
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Tabla 4. Posibles errores inducidos en la interpretacion del antibiograma

Denominacidén

Induccion al
diagnéstico
(Induccidn)

Dificultad
parala
eleccién del
antibiotico de
12 eleccion
(Priorizacion)

Error de foco
(PK/PD,)

Error de
terapia
secuencial
(PK/PD,)

Interpretacion
erronea de
CMI
(PK/PD3)

Tipo error

o El antibiograma

induce al diagndstico
de infeccion y al
tratamiento
antibidtico cuando no
esta indicado

¢ El antibiograma

dificulta la eleccién
del antibidtico de
primera eleccion de
entre todos los
activos
microbiolégicamente

El antibiograma
facilita la seleccion
de antibidticos que
no son adecuados
para el foco de
infeccion

o El antibiograma no

facilita la seleccion
de los antibidticos
mas adecuados para
terapia secuencial

Utilizacion del valor
absoluto de la CMI
como criterio

principal de seleccion

del antibidtico
independientemente
de foco y otras
circunstancias
clinicas y PK/PD

Ejemplos

Colonizacion de UPP
Bacteriuria asintomatica
Contaminacion de
hemocultivo por
estafilococo coagulasa
negativa

Seleccion del tratamiento
dirigido de infeccién
respiratoria por
Neumococo

Daptomicina en
muestras respiratorias
Tigeciclina en
hemocultivo o en
muestras urinarias
Piperacilina/tazobacta
m, ertapenem...en
muestras SNC

Eleccion de cloxacilina
oral para terapia
secuencial de
infecciones
moderadas/graves por S.
aureus.

Soluciones

No informar el
resultado dando la
opcion de llamar o
de consultarlo en
segundo informe.
Poner una nota
explicativa

Dirigir al prescriptor
a recomendaciones
de tratamiento
dirigido (Guia de
Tratamiento
Antimicrobiano)

o Especificar en el

antibiograma cual
es el tratamiento de
primera, segunda...
eleccion
(antibiograma
secuencial)

Suprimir aquellos
antibioticos de
aquellas muestras
en que nos son
adecuados por
PK/PD

Senalar en el
antibiograma los
antibiéticos con
buenas
propiedades PK/PD
para su utilizacion
en terapia
secuencial

No informar la CMI
cuando se trate de
microorganismos
sin alteracion
significativa de la
actividad
microbioldgica
Nota aclaratoria
(fatiga de
informacion)
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Denominacidén

Utilizacion de
antibiotico
con riesgo de
fracaso o
emergencia
de resistencia
(Mecanismo,)

Induccién ala
utilizacion de
antibiotico de
espectro
excesivo
(Mecanismo,)

¢ El antibiograma
posibilita la eleccion
de antibidticos con
riesgo de fracaso

¢ El antibiograma
induce la seleccion
de un antibiograma
de un espectro
excesivo.

Eleccion de
betalactamicos con
inhibidores de
betalactamasa en
infecciones graves o de
alto indculo por BLEE
Eleccion de
cefalosporinas de 32
generacion en
infecciones graves por
AmpC

Eleccion de quinolonas
cuando acido nalidixico
es resistente

Eleccién de rifampicina
en monoterapia en
infecciones
estafilocdcicas
Selecciéon de
amoxicilina/clavulanico
cuando amoxicilina seria
suficiente

Utilizacion de
carbapenem en
infecciones leves del
tracto urinario o de la via
biliar por BLEE

¢ Nota aclaratoria de
mecanismo de
resistencia y
tratamiento de
eleccion

e No informar
determinados
antibidticos
(rifampicina) en
primera instancia
(antibiograma
secuencial)

e No informar

amoxicilina/
clavulanico cuando
amoxicilina sea
sensible

Nota aclaratoria
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CASO 1

En el formulario A los antibidticos mas elegidos fueron ampicilina por 32
personas (22,5%), amoxicilina por 56 personas (39,4%), amoxicilina/acido
clavulanico por 32 personas (22,5%) y levofloxacino por 14 personas (9,9%).
Otros elegidos en menor proporcion fueron ciprofloxacino, vancomicina vy
linezolid. Y en el formulario B eligieron ampicilina 22 personas (21,8%),
amoxicilina 49 personas (47,5%), amoxicilina/acido clavulanico 11 personas
(10,9%) y levofloxacino 6 personas (5,9%). Otros poco elegidos fueron

ciprofloxacino, vancomicina y trimetroprim/sulfametoxazol.

En la tabla 5 se muestra las respuestas a los cuatro antibidticos mas
seleccionados, A son las respuestas al primer formulario, B son las respuestas
al segundo formulario, B1 las respuestas del segundo formulario que
respondieron previamente al primero y B2 las personas que sélo respondieron
al segundo formulario. Y en la tabla 6 se dividen las respuestas segun el puesto

de adjunto o residente.

Tabla 5. Antibioticos mas seleccionados del caso 1 con los resultados del valor

de significacion entre las diferentes respuestas a quinolonas

32 22 8 14
Ampicilina
(22,5%) (21,8%) (16,7%) (26,9%)
56 49 28 20
Amoxicilina
(39,4%) | (48,5%) (58,3%) (38,5%)
Amoxicilina- 32 11 5 6
clavulanico (22,5%) (10,9%) (10,4%) (11,5%)
Quinolonas 15 7 3 4
(Levofloxacinoo | (10,6%) (6,9%) 0,391 (6,3%) 1,000 (7,7%) 1,000 0,384
Ciprofloxacino)
7 12 4 8
Otros
(4,9%) (11,9%) (8,3%) (15,4%)

B1: Personas que contestaron a los dos formularios.

B2: Personas que soélo contestaron al segundo formulario.
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Tabla 6. Antibidticos mas seleccionados diferenciando entre adjuntos y

residentes del caso 1

< - o o a2 o
(Adjuntos)| (Residentes)l (Adjuntos) (Residentes)| (Adjuntos) (Residentes)
26 5 5 3 13 1
Ampicilina
(23%) (21,7%) (11,9%) (60%) (28,9%) (14,3%)
51 4 27 1 18 2
Amoxicilina
(45,1%) (17,4%) (64,3%) (20%) (40%) (28,6%)
Amoxicilina- 20 9 4 1 4 2
clavulanico (17,7%) (39,1%) (9,5%) (20%) (8,9%) (28,6%)
10 5 2 0 4 0
Quinolonas
(8,8%) (21,7%) (4,8%) (0%) (8,9%) (0%)
6 0 4 0 6 2
Otros
(5,3%) (0%) (9,5%) (0%) (13,3%) (28,6%)
Total 113 23 42 5 45 7

Las dosis que utilizarian de antibiético en el formulario A se muestran en los

siguientes graficos:

Ampicilina

20 A
15 -
10 -
5 | '

——py —
O I T T T 1

2g 1g 500 mg 250 mg No
contesta
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Amoxicilina

35 -+
30 A
25 A
20 A
15 A
10 A
g T V4 V4
1g 750 mg 500 mg No contesta
Amoxicilina-clavulanico
14
12 A
10 A
8 -
6 -
Pl g—
2 -
O T T 1 1
2000/200 mg 1g 875/125mg  500/125 mg
Quinolonas
12 ~
10 -
8 m Levofloxacino
6 - H Ciprofloxacino
4 .
] s o
O ] 1 T 1

750 mg 500 mg 400 mg 200 mg

Figuras 9-12. Antibidticos mas seleccionados del Caso 1A

administracion

y sus dosis de
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A continuacion se muestra la duracion en dias de tratamiento que elegirian en los

antibidticos mas elegidos:

35 -
30 A
25 A
20 -
15 - B Ampicilina
® Amoxicilina
10 -
= Amoxicilina-clavulanico
> M Levofloxacino
0 -
RN N T &'b“’ &'b"’ &’b" ,{,3\0
% 5] A /\:\, nS Q ,»b‘ ,\@Q"
O
&
’bo)
*23’%&

Figura 13. Antibiéticos mas seleccionados del Caso 1A y sus pautas de duracion

del tratamiento

Las dosis que utilizarian de antibiético en el formulario B se muestran en los

siguientes graficos:

Ampicilina

14 -

12 A

10 -

8 -

6 -

4 -

2] —

0 T T T 1

4g 2g 1g 500 mg
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Amoxicilina

25 -
20 A
15 A
10
5 -
0 - -

1,5 750 mg 500 mg 250 mg No

contesta
Amoxicilina-clavulanico
4 -
3 -
2 -
1 -
O T T T 1
lg 875/125mg  500/125mg  No contesta
Quinolonas
4 —
3 -
M Levofloxacino

2 - H Ciprofloxacino
1 _ '
0 1 1 1

750 mg 500 mg 250 mg

Figuras 14-17. Antibidticos mas seleccionados del Caso 1B y sus dosis de

administracion
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A continuacion se muestra la duracion en dias de tratamiento que elegirian en los

antibidticos mas elegidos:

25 -+
20 -
15 A
B Ampicilina
10 - B Amoxicilina
Amoxicilina-clavulanico
5 1 'J m Levofloxacino
. LL—___-—L__—H—-*J—-
AR AR R \?’
IR AR b\ b\ 6\ 6\ 6‘
""9“”\,\:\,'\,'\,\,\%&0
O

Figura 18. Antibidticos mas seleccionados del Caso 1B y sus pautas de duracion
del tratamiento

En las infecciones urinarias, especialmente en las comunitarias de vias bajas,
existe una importante tendencia a pautar quinolonas, en parte por su posologia

y posibilidad de secuenciacién a via oral al mismo antibidtico.

La tasa de resistencia a quinolonas en Espafia supera el 20% por lo que de
entrada no seria aconsejable su utilizacibn como tratamiento empirico,
especialmente en infecciones urinarias potencialmente complicadas y se

recomienda restringir su utilizaciédn como farmacos de primera linea.

Factores como la edad, el sexo, el historial de ITU o la toma previa del

antibiético podrian influir en la tasa de resistencias a las fluorquinolonas.

Ademas, las quinolonas son antibidticos con impacto colateral ecologico
asociandose su uso a infecciones por Staphylococcus aureus resistente a

meticilina, enterobacterias productoras de BLEEs o al incremento de
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resistencias a las fluorquinolonas en bacilos Gram negativos como

Pseudomonas aeruginosa.'>®

Por ello, dado el importante problema actual de resistencias antibidticas, se

hace necesaria la optimizacion de su prescripcion.

En nuestro caso concreto de infeccidén urinaria “complicada” por Enterococcus
faecalis el tratamiento de primera eleccion seria ampicilina o amoxicilina,
quedando las quinolonas relegadas a una posible alternativa en pacientes

alérgicos a beta-lactamicos.

Se observa que la mayoria de encuestados respondieron amoxicilina o ampicilina
como tratamientos de primera eleccion, un 10,6% escogidé una quinolona en el
primer formulario disminuyendo en el segundo formulario a un 6,3% (P>0,05) en
personas que habian contestado ambos formularios y a un 7,7% (P>0,05) en
encuestados que soOlo contestaron al segundo. Tampoco se vio diferencia
significativa en la prescripcion de quinolonas entre el grupo que contestdo a ambos
formularios del que sélo contestd al segundo. Aunque se observa una disminucién
en la prescripcion de quinolonas no es estadisticamente significativo que se deba al

cambio del antibiograma, incluyendo las recomendaciones.
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CASO 2

En el formulario A los antibidticos mas elegidos fueron amoxicilina/acido
clavulanico por 71 personas (50%), cefotaxima por 12 personas (8,5%),
ceftriaxona por 15 personas (10,6%), ertapenem por 7 personas (4,9%) y
trimetroprim/sulfametoxazol por 18 personas (12,7%) y otros elegidos en menor
proporcion fueron piperacilina/tazobactam, cefepime, cefixima, ceftazidima,
ceftibuteno, cefuroxima, meropenem, gentamicina. Y en el formulario B se
eligié amoxicilina/acido clavulanico por 58 personas (57,4%), ceftriaxona por 10
personas (9,9%), ertapenem por 2 personas (2%), meropenem por 2 personas
(2%) y trimetroprim/sulfametoxazol por 19 personas (18,8%). Otros poco
elegidos fueron piperacilina/tazobactam, cefixima, ceftazidima, gentamicina y

fosfomicina.
En las tablas 7 y 8 se muestran los resultados obtenidos en el caso 2.

Tabla 7. Antibioticos mas seleccionados del caso 2 con los resultados del valor

de significaciéon entre las diferentes respuestas a carbapenems

Cefotaxima

Ceftriaxona

Meropenem)

Otros

Amoxicilina- 71 58 29 28
clavulanico (50%) (57,4%) (60,4%) (53,8%)
12 0 0 0
(8,5%) (0%) (0%) (0%)
15 10 3 7
(10,6%) (9,9%) (6,3%) (13,5%)
Carbapenems 9 4 1 3
(Ertapenem o (6,3%) (4%) <0,001 (2,1%) 0,167 (5,8%) 0,003
Trimetroprim/ 18 19 11 8
Sulfametoxazol (12,7%) (18,8%) (22,9%) (15,4%)
17 10 4 6
(12%) (9,9%) (8,3%) (11,5%)
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Tabla 8. Antibidticos mas seleccionados diferenciando entre adjuntos y

residentes del caso 2

- - il B B2 B2
(Adjuntos) |(Residentes) (Adjuntos) (Residentes) (Adjuntos) (Residentes)
Amoxicilina- 58 10 25 4 24 4
clavulanico (51,3%) (43,5%) (59,5%) (80%) (53,3%) (57,1%)
9 3 0 0 0 0
Cefotaxima
(8%) (13%) (0%) (0%) (0%) (0%)
13 2 3 0 6 1
Ceftriaxona
(11,5%) (8,7%) (7,1%) (0%) (13,3%) (14,3%)
7 1 1 0 2 1
Carbapenems
(6,2%) (4,3%) (2,4%) (0%) (4,4%) (14,3%)
Trimetroprim/ 17 1 10 0 7 1
Sulfametoxazol (15%) (4,3%) (23,8%) (0%) (15,6%) (14,3%)
9 6 3 1 6 0
Otros
(8%) (26,1%) (7,1%) (20%) (13,3%) (0%)
Total 113 23 42 5 45 7

Las dosis que utilizarian de antibiético en el formulario A se muestran en los

siguientes graficos:

Amoxicilina-clavulanico
25 -~
20 -
15 -
10 -
5 -
r
0 1 T T T 1
2g 1g 875/125  625mg  500/125
mg mg
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Cefotaxima

7 -

6 -

5 -

4 -

3 -

2 -

. -9

O 1 T 1 1

2g 1-2g 1g 250 mg
Ceftriaxona

10 -

8 -

6 - .

M Ceftriaxona

4 -

2 -

0 T 1

2g lg
Carbapenems
7 -
6 -
5 A W Ertapenem
4 - B Meropenem
3 -
2 -
1 -
0 T 1
1lg 500 mg
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Trimetroprim/Sulfametoxazol
16 -
14 -
12 -
10 -
8 1 M Trimetroprim/Sulfamet
6 - oxazol
4 -
2 7 —
O 1 T 1

175/880  160/800 80/400 mg
mg mg

Figuras 19-23. Antibidticos mas seleccionados del Caso 2A y sus dosis de

administracion

A continuacién se muestra la duracion en dias de tratamiento que elegirian en los

antibidticos mas elegidos:

30 -
25 -
B Amoxicilina-clavulanico
20 A
M Cefotaxima
15 7
m Ceftriaxona
10 A
5 - M Ertapenem
0 - M Trimetroprim/Sulfametoxazol
&b\b\b\b\b\b\b\b\b\b\b\

Figura 24. Antibiéticos mas seleccionados del Caso 2A y sus pautas de duracion

del tratamiento
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Las dosis que utilizarian de antibiético en el formulario B se muestran en los

siguientes graficos:

Amoxicilina-clavulanico

25 -
20 -
15 -
- '
5_
e -

0
1g 875/125 500/125 500 mg
mg mg contesta
Ceftriaxona

7 =
6 -
5 -
4 -
3 .
2 -
1 .
O T T 1
2g 1g No contesta
Carbapenems
2
15 - M Ertapenem
B Meropenem
1
0,5 -
0 f

1lg
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Trimetroprim/Sulfametoxazol

20—/
15 -

10 ~

160/800 mg No contesta

Figuras 25-28. Antibidticos mas seleccionados del Caso 2B y sus dosis de

administracion

A continuacion se muestra la duracion en dias de tratamiento que elegirian en los

antibiéticos mas elegidos:

25 -+
20 A
15 - (.
B Amoxicilina-clavulanico
B Ceftriaxona
10
W Ertapenem
5 B Meropenem
M Trimetroprim/Sulfametoxazol
0 -
P9 rD 0O D pD hD hO D D D O XD
SOOI I I I R I U N
1T 0T 8 AT 0T 0T )T T
éo

Figura 29. Antibiéticos mas seleccionados del Caso 2B y sus pautas de duracion

del tratamiento
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La lectura interpretada del antibiograma sigue siendo un proceso necesario en el
estudio de la sensibilidad a los antimicrobianos. Esta es complementaria a la
categorizacion clinica de los resultados de sensibilidad, permite una mejor gestion de
éstos, tiene aplicaciones importantes para el tratamiento antimicrobiano y el control

de las enfermedades infecciosas.’

Es importante una buena interpretacion de las CMI para la toma de decisiones
del tratamiento antibiotico. La CMI o concentracidn minima inhibitoria es un
parametro que indica la concentracibn menor a la que un determinado
microorganismo inhibe su crecimiento. Cuanto menor es, mas sensible es el
antibiotico. No obstante, cada antibiético tiene su CMI no siendo comparable en
valor absoluto entre diferentes antibidticos.

De entre los antibidticos sensibles no siempre se debe elegir el de menor CMI,
porque la CMI depende del peso molecular de cada antibiético asi como de sus
propiedades farmacocinéticas, por lo que el valor 6ptimo varia para cada uno
de ellos. En definitiva, no se puede comparar la CMI de un antibiético con la de
otro. Sin embargo, el antibiograma nos da pistas adicionales para saber si una
bacteria es muy sensible a cada antibiético. Si el valor de la CMI informado por
Microbiologia va precedido por el simbolo “<” sabemos que ese antibidtico
presenta la mayor actividad que puede detectar de forma rutinaria el laboratorio

de Microbiologia.®

En las bacteriemias, por infeccién urinaria complicada por Escherichia coli el
tratamiento de primera eleccion seria la amoxicilina/acido clavulanico, el error
seria elegir un carbapenem (como ertapenem o meropenem) que aunque tiene
la CMI de sensibilidad mas baja, no esta indiciado en estas infecciones porque
es una cepa sensible y estos antibidticos se reservan para cepas que sean

BLEE (resistentes a betalactmasas de espectro extendido).

La informacién obtenida con el estudio de sensibilidad de un solo antibidtico es
muy limitada y no ofrece habitualmente elementos validos para la deduccién de
los mecanismos de resistencia implicados. Los resultados de sensibilidad
deben considerarse en su conjunto y deben analizarse grupos de antibiéticos
pertenecientes a una misma familia o de diferentes familias, pero relacionados

por un mismo mecanismo de resistencia. Los ejemplos mas sencillos son los
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de los betalactamicos o de los aminoglucésidos, ya que el analisis del fenotipo
de resistencia permite, respectivamente, inferir la presencia de betalactamasas
o de enzimas modificantes de aminoglucésidos e incluso facilitar su

identificacion presuntiva.”

Con nuestros resultados observamos que la mayoria eligié la amoxicilina-
clavulanico como tratamiento de primera eleccion en ambos formularios. Un
6,3% eligid un carbapenem en el primer formulario disminuyendo a un 2,1%
(P>0,05) en B1 y a un 5,8% (P<0,05) en B2. Entre los formularios A y B la
disminucion de prescripcion de carbapenems (P<0,001) es significativa, al
separar las respuestas en B1 y B2, se observa que la disminucion en personas
que contestaron ambos formularios no es significativa debido a la baja muestra
de respuestas, en cambio la disminucion de la prescripcion fue
estadisticamente significativa en personas que sélo respondieron al formulario
B. Las diferencias de prescripcién de carbapenems entre B1 y B2 es no

significativa pero hay tendencia a la significacion (P=0,063).

En este caso si que podria haber influencia en la disminucion de carbapenems

al suprimir las CMI del antibiograma.

CASO 3

En el formulario A los antibidticos mas elegidos fueron penicilina por 9
personas (6,3%), amoxicilina por 62 personas (43,7%), amoxicilina/acido
clavulanico por 39 personas (27,5%) y levofloxacino (10,6%, 15 personas).
Otros elegidos en menor proporcion fueron cefotaxima, ceftriaxona, ampicilina y
trimetroprim/sulfametoxazol. Y en el formulario B eligieron penicilina 10
personas (9,9%), amoxicilina 58 personas (57,4%), amoxicilina/acido
clavulanico 13 personas (12,9%) y levofloxacino 9 personas (8,9%). Otros poco

elegidos fueron ampicilina, ceftriaxona y trimetroprim/sulfametoxazol.

En las tablas 9 y 10 se muestran los resultados obtenidos en el caso 3.
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Tabla 9. Antibidticos mas seleccionados del caso 3 con los resultados de los

valores de significacion entre las diferentes respuestas a amoxicilina

Penicilina

Amoxicilina

Amoxicilina-

clavulanico

Levofloxacino

Otros

9
(6,3%)
62
(43,7%)
39
(27,5%)
15
(10,6%)
17
(12%)

10
(9,9%)
58
(57,4%)
13
(12,9%)
9
(8,9%)
11
(10,9%)

<0,001

5
(10,4%)
33
(68,8%)
3
(6,3%)
4
(8,3%)
3
(6,3%)

0,313

5
(9,6%)
25
(48,1%)

1,000

10
(19,2%)
5
(9,6%)
7
(13,5%)

<0,001

Tabla 10. Antibidticos mas seleccionados diferenciando entre adjuntos y

residentes del caso 3

Antibiodtico

Penicilina

Amoxicilina

Amoxicilina-

clavulanico

Levofloxacino

Otros

Total

A A
(Adjunto)
5 3
(4,4%) (13%)
54 5
(47,8%) (21,7%)
36 3
(31,9%) (13%)
9 6
(8%) (26,1%)
9 6
(8%) (26,1%)
113 23

B1 B1 B2 B2
(Adjunto) (Adjunto)
4 1 4 1
(9,5%) (20%) (8,9%) (14,3%)
31 1 22 3
(73,8%) (20%) (48,9%) (42,9%)
2 1 10 0
(4,8%) (20%) (22,2%) (0%)
2 2 4 1
(4,8%) (40%) (8,9%) (14,3%)
3 0 5 2
(7,1%) (0%) (11,1%) (28,6%)
42 5 45 7
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Las dosis que utilizarian de antibiético en el formulario A se muestran en los

siguientes graficos:

Amoxicilina

40 -

30 -

20 A

10 - '
Ay

1lg 750 mg 500 mg 250 mg

Amoxicilina-clavulanico

25 -

20 A

15 A

10 A
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Levofloxacino

10 A

500 mg No contesta

Figuras 30-32. Antibiéticos mas seleccionados del Caso 3A y sus dosis de

administracion

A continuacién se muestra la duracion en dias de tratamiento que elegirian en los

antibidticos mas elegidos:

25 A
20 1
15 1
M Penicilina
10 4 B Amoxicilina
= Amoxicilina-clavulanico
5 - M Levofloxacino
0 .
B R T T S o R O = T S >
FF TS
Vv %> ™ o) © A ,\:\9 ,\,0 ,\"L ,\} ,\fo (’0&
O

Figura 33. Antibiéticos mas seleccionados del Caso 3A y sus pautas de duracion

del tratamiento
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Las dosis que utilizarian de antibiético en el formulario B se muestran en los

siguientes graficos:

Amoxicilina

45 -
40 -
35 A
30 A
25 -
20 -

15 A

10 A

. ]

. — - | -. -. -y ey

3g 1,5g lg 875/125 750 mg 500 mg 250 mg No
mg contesta
Amoxicilina-clavulanico

g -

;]

6

5 |

4

3 |

5 |

1]

0 T f

lg 875/125 mg
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Levofloxacino

500 mg

Figuras 34-36. Antibidticos mas seleccionados del Caso 3B y sus dosis de

administracion

A continuacion se muestra la duracion en dias de tratamiento que elegirian en los

antibiéticos mas elegidos:

M Penicilina

B Amoxicilina

= Amoxicilina-clavulanico

M Levofloxacino

Figura 37. Antibiéticos mas seleccionados del Caso 3B y sus pautas de duracion

del tratamiento
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En la neumonia adquirida en la comunidad no sugestiva de etiologia atipica y
sin criterios de gravedad, el microorganismo implicado con mayor frecuencia es
el Streptococcus pneumoniae. En Espafia, la resistencia a penicilina es baja,
situandose en torno al 8%, siendo por tanto la amoxicilina (sin clavulanico) el

tratamiento de eleccion.

Si evitamos informar la sensibilidad de amoxilicina-clavulanico, cuando
amoxicilina sea sensible, evitaremos su prescripcion. En el caso de una
neumonia adquirida en la comunidad, sin factores de riesgo, el tratamiento con

amoxicilina seria suficiente.

Cuando se suprimen antibidticos del informe microbiolégico los médicos
jévenes son menos propensos a prescribir antibioéticos que no aparecen en el
antibiograma. Puede ser que ver antibiéticos en un informe escrito sugiera a los
médicos que los antibidticos son adecuados, cuando no todos los antibioticos

aunque se muestren son igual de validos."

En los resultados mostrados vemos que un 43,7% eligié en el primer formulario
como opcidén la amoxicilina sola, que seria el tratamiento de eleccién, al
suprimir la amoxicilina-clavulanico, la prescripcion de amoxicilina aumenta
significativamente a un 57,4% (P<0,001), aunque cuando se dividen las
respuestas del segundo formulario en personas que contestaron los dos
formularios y en personas que soélo contestaron el segundo formulario, el
aumento no es significativo (el tamafo muestral de las respuestas fue pequefio
para el estudio estadistico). En cambio al comparar las respuestas de
amoxicilina entre B1 y B2 hay diferencias significativas (P<0,001) aumentando
mas la prescripcion de amoxicilina en personas que hicieron el primer

formulario.

En este caso podemos decir que si que hay una influencia significativa al
suprimir la amoxicilina-clavulanico en el segundo antibiograma, hay tendencia a
aumentar la prescripcion de amoxicilina séla, evitando asi el error de utilizacién

de antibidtico de espectro excesivo.
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CONCLUSION

Los resultados de estos formularios sugieren que la informacion que se
muestra en el antibiograma influye en los prescriptores en la toma de
decisiones del tratamiento antibiético dirigido.

La aparicion de comentarios que ayuden al médico explicando que
antibidticos son de eleccidon y cuales la alternativa, no influye
significativamente en la decision de elegir o no las quinolonas en el
caso mostrado (Caso 1), aunque el numero de tratamientos con
quinolonas disminuyd.

Eliminar del informe de resultados del antibiograma la concentracion
minima inhibitoria (CMI) en determinados tipos de muestras influye
significativamente en la eleccion del antibidtico eliminando el error de
elegir el antibidtico por la CMI mas baja.

Retener el resultado de algun antibidtico no recomendado en el
tratamiento del microorganismo causante de esa infeccion del informe
de microbiologia, disminuye significativamente su eleccion y aumenta la
del tratamiento de eleccion.

Es necesario realizar mas estudios con una poblacién mas amplia para seguir
evaluando el impacto del informe de resultados de microbiologia en la
prescripcion de antibiticos y en la seguridad del paciente.
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ANEXO I. FORMULARIO A

CASOS CLINICOS

jHala! A contlnuaclion encontraras tres casos clinicos con su comrespondiente antlbiograma.

Lo que se pretende con este ejercicio es que respondas para cada uno de ellos, como contlnuarias

el tratamlento una vez que dispones de la Informaclon microblologlca. Por esc para cada caso
encontraras 5 preguntas:

antlblético
dosls

a)
b)
¢} Intervalo de administraclén
d)
)

via de administraclon
e) duraclon prevista (sl evolucion favorable)

Se trata un gjerciclo anonlmizado pero nos gustaria poder anallzar las respuestas en funclén de
algunas varlables, que te preguntamos a contlnuaclon.

Informaclon del prescriptor (ta)

1. Eres...
Marca solo un évalo.

Chlco
Chlca

2. ¢Qué puesto desemperias en la actualldad?
Marca solo un évalo.

Resldente junlor (R1-R2)
Resldente senior (R3-R4-R5)
Adjunto junlor (< o = 40 afios)

Adjunto senlor (>40 afios)

3. Tu especlalldad es... (sl eres residente Indica
la especlalidad que estias cursando)

Pasa a la pregunt: 4.

Caso 1

Varon de 88 afios, plurlpatologlco (funclon hepatlca y renal normales), portador de sonda vesical
permanente desde hace un afio por hipertrofla benigna de prdstata, que consulta por molestia en
hipogasrio y orina malollente en la ultlma semana.

El ultimo recamblo de la sonda veslcal se reallzé hace 17 dias. Crees gue sus sintomas pueden
estar en relaclon con una Infecclon urinarla y recoges un urocultlvo en el que se aisla:



Enterococcus faecalis

Ampicilina/amoxicilina
Amoxicilina/clavuldnico
Cefotaxima
Levofloxacino
Fosfomicina

Linezolid

Vancomicina
Teicoplanina

niunw nhiooum o n owm

S=sensible. R= resistente

4. ;¢ Qué antiblético utllizarias?

5. ¢A qué dosls?

6. ¢ Con qué Intervalo de administraclén?
Marca solo un ovalo.

c/4 h
c/6h
c/8h
c/12h
c/24h

7. ¢Por qué via?

Marca solo un évalo.

Oral

Intravenosa

8. ¢Durante cuanto tiempo continuarias el
tratamlento si la evoluclén es favorable?

Pasa a la pregunt: 9.

Caso 2

Mujer de 80 afios, con antecedentes de deterloro cognitlvo, hipertenslon arterlal y dlabetes, remitida
desde la resldencla al serviclo de Urgenclas por empeoramlento del estado general en los ultimos
dos dias con flebre de hasta 38.5°C.

Anamnesls Imposlble de reallzar a la paclente por deterloro cognitlvo. Estable hemodinamlicamente
sin datos de sepsls 2016. Como pruebas complementarlas se reallzan anallsis de sangre en los que
destaca 15.000 leucocltos con neutrofilla, PCR 11 y creatlnina 1.2, radlografia de torax sln foco
consolldativo y anallsis de orina con plura y nitritos posltivos.

Se extraen hemocultlvos y urocultlvo y se Inicla de manera empirlca tratamlento con meropenem
1g/8 h Ilv. Setenta y dos horas después no ha vueltc a tener flebre y clinlcamente esta como en su
sltuaclén basal. En hemocultlvos y urocultivos se aisla:



Escherichia coli

Ampicilina >16 R
Amoxicilina-clavuldnico <4/2 S
Piperacilina-tazobactam <8/4 S
Cefuroxima >16 R
Cefotaxima <1 5
Ceftazidima <1 S
Cefepime <1 S
Aztreonam <1 5
Ertapenem <0,5 | S
Imipenem <1 | S
Gentamicina <1 | S
Trimetroprim/Sulfametoxazol <2/38 S
| Ciprofloxacino >2 R

S=sensible. R=resistente

9. ¢Qué antlblético utllizarias?

10. ¢ A qué dosls?

11. ;Con qué Intervalo de administracion?
Marca solo un évalo.

c/4h
c/6h
c/8h
c/12h
c/24h

12. ¢ Por qué via?

Marca solo un ovalo.

Oral

Intravenosa

13. ¢Durante cuanto tlempo continuarias el
tratamlento sl la evoluclén es favorable?

Pasa a la prequnta 14.

Caso 3

Vardn de 67 afios, con antecedentes de tabaquismo hasta hace unos afios, HTA y EPOC moderada,
que acude al serviclo de Urgenclas por tos con expectoracléon verdosa, aumento de la disnea
habltual hasta hacerse de moderados esfuerzos, flebre y dolor en hemitorax derecho de
caracteristicas pleuriticas. No ha tenldo ningdn ingreso reclente nl ha tomado antlbléticos en las
ultimos meses.



En la Rx térax se pone de manlfiesto un foco consolldativo en LID e Ingresa con el dlagndstico de
neumonia adqulrida en la comunldad. En el anallsis sollcitado, la funcldn renal y hepatlcas son
normales.

Se extraen HCx2 y se Inicla tratamlento con amoxicllina-clavulanicc 1g/8h lv. Se sollclta tamblén
cultlvo de esputo y antigenos en orlna

Su evoluclon en planta en las primeras 72 h es favorable, permaneciendo afebrll en todo momento.
El antigeno en orlna para neumococo es positivo y los HC resultan negatlvos. En el cultive de
esputo se aisla:

Streptococcus pneumoniae

Penicilina 0.12 S
Ampicilina/amoxicilina <0.5 5
Amoxicilina/clavulanico <4 S
Cefotaxima <0.06 S
Cefepime <0.5 S
Vancomicina 1 S
Linezolid <1 5
Eritromicina <0.25 S
Clindamicina <0.25 S
Levofloxacino <1 S
Cotrimoxazol <0.05 S

S=sensible. R= resistente

14. ¢ Qué antiblético pautarias?

15. ¢ A qué dosls?

16. ¢Con qué Intervalo de administracion?
Marca solo un ovalo.

c/4h
¢/6h
c/8h
c/12h
c/24h

17. ¢ Por qué via?
Marca solo un 6valo.

Oral

Intravenosa

18. ¢Durante cuanto tiempo contlnuarias el
tratamiento sl la evolucién es favorable?



ANEXO II. FORMULARIO B

CASOS CLINICOS

Os pasamos a contlnuaclon la segunda parte de los casos clinicos. Como veréls son los mismos
de la semana pasada pero con algun camblo, fundamentalmente en el antiblograma. Os recordamos
que el Interés de estos casas es que respondals lo que creéls que harials vosotros con el caso
clinlco como si en este momento tuvlerals que tomar declslones en vuestro amblto de trabajo
habltual. Queremos saber lo que harials con la Informaclén reclbida.

Slgue slenda totalmente andnimo y el objetivo es ver cémc puede Influir la Informacion en l: toma
de declsiones. jMuchas graclas por vuestra partlcipaclon!

Informaclén del prescriptor (ta)

1. Eres

Marca solo un ovalo.

Chlco
Chica

2. ¢ Qué puesto desempenas en la actualldad?

Marca solo un évalo.

Resldente junlor (R1-R2)
Resldente senlor (R3-R4-R5)
Adjunto junlor (< 0 = 40 afios)

Adjunto senlor (> 40 arios)

3. Tu especlalidad es... (sl eres residente Indica
la especlalldad que estas cursando)

4. ¢Respondiste la primera ronda de casos?

Marca solo un ovalo.
Si
No

Pasa a la pregunta 10.

Caso 1

Varon de 88 afos, plurlpatologlco (funcion hepatica y renal normales), portador de sonda vesical
permanente desde hace un afio por hlpertrofla benlgna de préstata, que consulta por molestla en
hipogastrio y orina malollente en la ultima semana.

El ultimo recamblo de la sonda veslcal se reallzo hace 17 dias. Crees que sus sintomas pueden
estar en relacion con una Infeccion urlnarla y recoges un urocultlvo en el que se aisla:



Enterococcus faecalis

Ampicilina/amoxicilina S 12 eleccion
Cefotaxima R No recomendado
- Levofloxacino S 22 eleccidn
Fosfomicina R No recomendado
~ Linezolid S - 32 eleccidn
 Vancomicina 5 22 eleccion
Teicoplanina S 22 eleccion

S=sensible. R= resistente.

5. ¢ Qué antiblotico utillzarias?

6. ¢A qué dosls?

7. ;Con qué Intervalo de administracion?
Marca solo un ovalo.

c/4h
¢/6h
c/8h
c/12h
c/24h

8. ¢ Por qué via?

Marca solo un évalo.

Oral

Intravenosa

9. ¢Durante cuanta tiempo continuarias el
tratamlento si la evoluclén es favorable?

Pasa a la pregunta 15.

Caso 2

Mujer de 80 afios, con antecedentes de deterloro cognitlvo, hipertensldn arterlal y dlabetes, remitida
desde la resldencla al serviclo de Urgenclas por empeoramlento del estado general en los dltimos
dos dias con flebre de hasta 38.5°C.

Anamnesls Imposible de reallzar a la paclente por deteroro cognitlvo. Estable hemodinamlicamente
sIn datos de sepsls 2016. Como pruebas complementarias se reallzan andllsis de sangre en los que
destaca 15.000 leucocltos con neutrofllla, PCR 11 y creatlnina 1.2, radlografia de térax sin foco
consolldativo y anallsis de orlna con plura y nltritos posltivos.

Se extraen hemocultlvos y urocultivo y se Inicla de manera empirica tratamlento con meropenem
19/8 h Iv. Setenta y dos horas después no ha vuelto a tener flebre y clinicamente esta como en su
sltuaclon basal. En hemocultlvos y urocultlvos se aisla:



Escherichia coli

Ampicilina 'R
Amoxicilina-clavulanico
Piperacilina-tazobactam
- Cefuroxima
- Cefotaxima
- Ceftazidima
~ Cefepime
Aztreonam
Ertapenem
Meropenem
Gentamicina _
- Trimetroprim/Sulfametoxazol |
Ciprofloxacino
S= sensible. R= resistente.

D nin b nn b n un ounnm

10. ¢ Qué antiblético utilizarias?

11. ¢A qué dosls?

12. ¢Con qué Intervalo de administracién?
Marca solo un évalo.

c/4h
¢/6h
c/8h
c/12h
c/24h

13. ¢Por qué via?

Marca solo un ovalo.

Oral

Intravenosa

14. ¢ Durante cuanto tiempo contlnuarias el
tratamiento si la evoluclén es favorable?

Pasa a la pregunta 5.

Caso 3

Varén de 67 afios, con antecedentes de tabaquisma hasta hace unas afios, HTA y EPOC moderada,
que acude al servicio de Urgenclas por tos con expectoracldn verdosa, aumento de la dlsnea
habltual hasta hacerse de moderados esfuerzos, flebre y dolor en hemitorax derecho de
caracteristicas pleuriticas. No ha tenldo ningtn ingreso reclente nl ha tomado antlbléticos en los
ultimos meses.



En la Rx térax se pone de manlfiesto un foco consolldativo en LID e Ingresa con el dlagnodstico de
neumonia adqulrida en la comunlidad. En el anallsis sollcitado, la funclon renal y hepaticas son
normales.

Se extraen HCx2 y se Inicla tratamlento con amoxicllina-clavulanicc 1g/8h lv. Se sollclta tamblén
cultlvo de esputo y antigenos en orlna

Su evolucién en planta en las primeras 72 h es favorable, permaneciendo afebrll en todo momento.
El antigeno en orlna para neumococo es posltivo y los HC resultan negatlvos. En el cultive de
esputo se aisla:

Streptococcus pneumoniae

~ Penicilina 0,12 |5
Ampicilina/amoxicilina <0,5 S
Cefotaxima <0,06 1S
~ Cefepime <0,5 |8
Vancomicina 1 S
Linezolid o | 5
Eritromicina =0.25 =
- Clindamicina <0,25 S
~ Levofloxacino <1 |5
Cotrimoxazol <0,05 S
S=sensible.

15. ¢ Qué antiblético pautarias?

16. ¢ A qué dosls?

17. ¢Con qué Intervalo de administracién?
Marca solo un évalo.

c/4h
c/6h
¢/8h
c/12h
c/24h

18. ¢ Por qué via?
Marca solo un évalo.

Oral

Intravenosa

19. ;Durante cuanto tlempo continuarias el
tratamliento sl la evoluclon es favorable?



	

