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Introduccion

Cuando el médico atiende a un paciente con una en-
fermedad infecciosa debe decidir si le prescribe an-
timicrobianos, de hacerlo, debe seleccionar el mas
adecuado; para cada caso hay un antimicrobiano
de primera eleccion y varios de segunda opcién. El
“arte” de la seleccién adecuada consiste en conocer
el antimicrobiano, el agente etioldgico, el tipo de
huésped, y estar familiarizado con los resultados de
laboratorio.

En la mayoria de las ocasiones, la eleccion del an-
timicrobiano no se basa en la identificacion del mi-
croorganismo causal ni de su susceptibilidad “in vi-
tro”, eleccion terapéutica que se llama “empirica”;
de hecho, en la practica clinica cotidiana, la mayor
parte de las decisiones para seleccionar el antimicro-
biano es empirica, pues los casos graves no pueden
esperar hasta tener un resultado de laboratorio y los
casos leves no justifican la solicitud de exdmenes de
laboratorio. Sin embargo, “empirico” no significa
caprichoso; hay muchos elementos clinicos y epide-
miolégicos que permiten hacer un diagnostico etiol6-
gico de presuncion en la mayoria de los casos, como
son: el sitio de la infeccion, el tiempo de evolucion,
el mecanismo de produccién, el tipo de huésped, si
la infeccion es extra o intrahospitalaria, las tenden-
cias de la resistencia bacteriana que existen en el hos-
pital o comunidad donde se iniciara el manejo de la
infeccion, entre otros.'?

El objetivo del presente reporte es efectuar algunas
consideraciones sobre:

1) aspectos clinicos importantes en la seleccién racio-
nal del antimicrobiano, la cual, en fechas recientes,
se ha complicado mas porque los nuevos farmacos
son introducidos con extensas campanas promocio-
nales que los hacen parecer como panacea; 2) as-
pectos del laboratorio que nos permitan auxiliarnos

mejor de sus resultados, y 3) dar a conocer la tenden-
cia de la resistencia bacteriana que existe en nuestro
hospital.

Aspectos clinicos

Reglas clinicas que debemos recordar al seleccionar
el antimicrobiano:'

1.- “El tratamiento antimicrobiano empirico se justi-
fica en un primer intento, pero no en intentos subse-
cuentes”, por lo que, cuando exista la necesidad de
substituir un tratamiento, es preciso contar con datos
objetivos que permitan hacer esta decision sobre ba-
ses mas solidas. Esto quiere decir que aunque la deci-
sion inicial sea “empirica”, no libera al médico de la
responsabilidad de tomar las muestras apropiadas de
cultivo para enviar al laboratorio.

2.- La forma adecuada de valorar la efectividad de
un tratamiento antimicrobiano es a través de la evo-
lucion clinica del paciente. Aunque en la curacién
de una infeccion participan gran cantidad de fac-
tores —de entre los cuales los antimicrobianos son
probablemente los menos importantes—, el propésito
del tratamiento farmacoldgico de las infecciones es
curar a los pacientes y no el esterilizar los cultivos
(salvo en situaciones especiales), por ello, el cambio
de antibiético debe basarse en la evolucion clinica;
los resultados de laboratorio se utilizan para hacer la
seleccion racional, no para decidir el cambio.

3.- Lo mas nuevo y lo mas caro no es necesariamente
lo mejor. La mayor parte de las infecciones que re-
quieren de antimicrobianos pueden ser tratadas con
farmacos baratos y viejos. Entre los nuevos antimicro-
bianos hay muchos que son el resultado de pequenas
modificaciones estructurales que se han hecho a las
formulas quimicas de otros mas antiguos, que solo
les conceden pequenas ventajas farmacocinéticas y
no representan auténticas innovaciones, en cambio,
si incrementan notablemente su precio. Debemos en-
fatizar que en la estimacion del costo del antibiético
debe tomarse en cuenta no solo el precio unitario del
medicamento, sino también la calidad del mismo, la
frecuencia y el nimero de dias de administracion,

1,2 Servicio de Infectologia y Unidad de Vigilancia Epidemioldgica del Hospital San José Tec de Monterrey.
3,4 Laboratorio de Microbiologia Clinica del Hospital San José Tec de Monterrey.

Ciencias Clinicas 23



Seleccion de antimicrobianos
AVWCES Aspectos a considerar

No. 25 ¢ Volumen 8

el precio de las jeringas o de otros equipos que se
requieren, la necesidad de personal calificado para
aplicarlo, la utilizacién de pruebas de laboratorio
para valorar la concentracién de un antibiético en el
suero, y otros factores mas.

4.- No es indispensable saber manejar todos y cada
uno de los antimicrobianos que se encuentran en el
mercado; muchos de ellos son tan parecidos entre si
que no representa ninguna ventaja substancial cono-
cer sus pequefas diferencias.

5.- Un concepto que debe erradicarse en la seleccion
de un antimicrobiano es el de “amplio espectro”. En
ningulin caso es conveniente tratar de abarcar todas las
eventualidades y excluir el diagndstico etiolégico, ya
que no es posible cubrir el espectro total, aun com-
binando seis o siete antimicrobianos y, en cambio, se
agregan los inconvenientes de cada uno de ellos y se
incrementa el riesgo de sobre-infeccién; de hecho, la
necesidad de usar antibidticos en combinacién, aun
en casos graves como pacientes neutropénicos con
sepsis, estd en duda.*

Debemos estar conscientes que en realidad no exis-
ten los “antibiéticos de amplio espectro”, al menos en
el sentido en que los promueve la industria farmacéu-
tica; para cada uno de ellos hay muchos microorga-
nismos con resistencia primaria o secundaria y cada
uno de ellos tiene indicaciones precisas y limitadas.

Para resumir, al indicar un antimicrobiano debemos
de tener juicio clinico, conocimiento del agente an-
timicrobiano y de los exdmenes de laboratorio (en
caso de considerarse necesarios). El médico debe de
tener la respuesta a un minimo de 7 preguntas antes
de indicar el tratamiento (ver Cuadro 1), y dejar clara
constancia en el expediente clinico el motivo por el
que indica el antimicrobiano.

Aspectos de laboratorio

Se debe conocer la importancia del Laboratorio de
Microbiologia Clinica para poderse auxiliar de sus
resultados:

Ademds de la identificacion del microorganismo
existen muchos examenes de laboratorio que son
muy Utiles, sin embargo, debido a que la resistencia
bacteriana va en aumento y los patrones de suscep-
tibilidad antimicrobiana que se consideraban pre-
decibles cada vez son menos predecibles, la rea-
lizacion de un antibiograma confiable es de suma
importancia; por lo que conviene informar periédi-
camente a la comunidad médica de las tendencias
en la resistencia: Staphylococcus aureus methicilino-
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Cuadro 1. Preguntas a contestar antes de iniciar un antibidtico

1.- ;Esta indicado el uso de antibidticos?

2.- }Qué microorganismos serian los mas
probables?

3.- $Se tomaron y procesaron en forma
adecuada las muestras clinicas?

4.- ;Qué antibidtico es el mas adecuado en
este paciente? (efectividad, farmacocinética,
dosis, via de administracion, efectos
adversos, costos, etc.)

5.- sAntibidtico Gnico o combinacion
de antibidticos?

6.- ;Tipo de huésped? (estado inmunoldgico,
enfermedades subyacentes, insuficiencia
renal, hepdtica, etc.)

7.~ ;Esta funcionando, cuénto tiempo en uso
y cuando cambiarlo? (resultado de cultivo,
aparicién de resistencia, etc.)

resistentes, Enterococcus ampicilino y/o vancomi-
cino-resistentes, organismos Gram negativos produc-
tores de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE)
y metalo-p-lactamasas, diseminacién de las AmpC-
B-lactamasas, bacterias que mutan el sitio de accién
de las fluoroquinolonas, entre otros.>® En el caso del
estreptococo, se recomienda efectuar peridédicamen-
te antibiogramas para conocer si persiste susceptible
a la penicilina.

En términos generales, los antibiogramas se deben
efectuar cuando:

1.- El patrén de susceptibilidad de la bacteria no es
predecible, y/o el germen se aisla de muestras clini-
cas importantes, como sangre, liquido cefalorraqui-
deo u otras cavidades cerradas estériles.

Sin embargo, el médico siempre debe de tener en
mente que existen discrepancias entre la actividad
“in vitro” de un antimicrobiano y su eficacia clini-
ca, ya que en ocasiones los resultados de laboratorio
subestiman la frecuencia de resistencia.

El resultado en el antibiograma nos informa que an-
tibidtico es el mas probable que no sea efectivo, al
reportarnoslo resistente; sin embargo, no garantiza
que el antibiético que reporta susceptible vaya a ser
un éxito. Tomando en cuenta lo anterior, antibioticos
recientes como tygeciclina, doripenem, daptomicina,
que aln no cuentan con puntos de corte que indi-
quen resistencia, no deben incluirse en los reportes
microbiolégicos de rutina.
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El efectuar antibiogramas a todos los aislamientos de
herida, drenajes, orina, tracto digestivo, genitourina-
rio, entre otros, es costoso, consume tiempo y no son
Gtiles en la practica clinica.

Es muy importante la forma como se toma la muestra
y de qué sitio se tomd, algunas de ellas, como las
puntas de las sondas de drenaje (urinario o quirdrgi-
co) no se deben enviar a cultivar, las muestras toma-
das de sitios normalmente contaminados (ej. conteni-
do intestinal) no son dtiles, a menos que se busquen
patégenos especificos (ej. los causantes de diarreas);
como tampoco es Gtil el aislamiento de Candida spp
de secrecién bronquial.”

Clasicamente se us6 el método de difusién de disco
para efectuar el antibiograma, debido a que es facil
de efectuar y tiene reproducibilidad; sin embargo,
con el método de dilucién se obtienen determina-
ciones mas exactas de susceptibilidad a los antimi-
crobianos, al determinar la concentracién inhibitoria
minima (CIM) y la concentracién bactericida minima
(CBM) de los antibidticos para el organismo infectan-
te en estudio, generando mayor costo-beneficio. Con
el empleo de aparatos automatizados esto se efectiia
facilmente.

La CIM se define como la menor concentracion de
antibiético que previene el crecimiento visible del
organismo estudiado; la CBM es la menor concen-
tracién que resulta en la eliminacion completa del
microorganismo, o que permite no mas del 0.1 %
de organismos sobrevivientes.®* Cuando el CIM y el
CBM son los mismos, el antimicrobiano es conside-
rado bactericida, si el CBM es mayor, se considera
bacteriostatico.

La determinacién rutinaria de las CIM de todos los
aislamientos bacterianos de importancia permite
seleccionar un antibiético activo contra el microor-
ganismo; dependiendo del sitio de la infeccién, el
antibiético administrado debe alcanzar niveles san-
guineos que excedan 2 a 8 veces su CIM para tener
buena respuesta al tratamiento; esta regla no toma en
cuenta la penetracion del antibiético a diversos teji-
dos ni los mecanismos de defensa del huésped.

Como la susceptibilidad o resistencia del microorga-
nismo al antibiético va a depender de los niveles que
este alcance en el sitio de la infeccién, puede existir
dificultad en interpretar la CIM; ejemplo: un CIM a
piperacilina de 16 pg/ml para Pseudomonas aerugi-
nosa pareciera un valor muy alto, pero la dosis de 3
gms intravenosos da lugar a niveles séricos mayores
de 100 pg/ml, y por lo tanto el organismo se conside-
rard susceptible; en cambio, una CIM a penicilina G
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de 0.5 pg/ml para Streptococcus viridans sugiere que
es susceptible, pero la experiencia en los casos de
endocarditis por este germen muestra que esta CIM
representa resistencia relativa dado los niveles de pe-
nicilina que se alcanza.>#1°

Los antibiogramas para bacterias anaerdbicas no de-
ben efectuarse rutinariamente, ya que no son necesa-
rios en el manejo de infecciones clinicas.

Al efectuar el antibiograma, existen “alertas” que su-
gieren que el microorganismo puede tener resistencia
importante y dar resultados falsamente susceptibles
para algunos antibiéticos, por ello el [aboratorio de-
tecta y confirma, mediante otras técnicas, aquellas
bacterias con estos mecanismos de resistencia (ej.:
las productoras de B lactamasas, de BLEE, producto-
ras de carbapenemasas, entre otras), por lo que en
ocasiones es preferible retardar el resultado del an-
tibiograma, pero que sea confiable, a reportar uno
rapidamente con susceptibilidades falsas.

Tendencia de la resistencia bacteriana

Como el resultado del antibiograma “promueve” el
uso del antimicrobiano, debe evitarse reportar aqué-
llos no recomendados para el germen aislado y/o que
se acompanen de rapido desarrollo de resistencia,
para ello, se realiza una seleccién del reporte del an-
tibiograma, llamada también supresion de antibi6ti-
cos, que se recomienda para optimizar su uso y es
avalada por instituciones expertas.® En el Laboratorio
de Microbiologia del Hospital San José Tec de Mon-
terrey, desde septiembre del 2006, efectuamos este
sistema selectivo de reporte, asi el médico tiene la in-
formacion de la susceptibilidad a los antimicrobianos
mas adecuados para el tratamiento de la infeccion
especifica. Ademds, en conjunto con la Unidad de
Vigilancia Epidemioldgica del Hospital, se analizan
las tendencias de los patrones de resistencia antimi-
crobiana y se comunican al personal médico. En las
Figuras 1 a 5 y en el Cuadro 2 informamos los resulta-
dos de los aislamientos de cultivos que consideramos
se tomaron adecuadamente del 2007 al 2009; como
el nimero de muestras positivas al afio en nuestro
Hospital es bajo, no es conveniente hacer un reporte
anual.® Los resultados muestran la prevalencia de mi-
croorganismos mas frecuentemente aislados, los anti-
bidticos con mayor susceptibilidad y que considera-
mos de eleccion para manejo empirico en el paciente
grave (mientras tenemos resultados de cultivos) en
los cuatro microorganismos mas frecuentemente ais-
lados, tanto en el total de cultivos como en los he-
mocultivos. De los resultados, concluimos que no
es recomendable usar quinolonas (ej. ciprofloxacina
o levofloxacina) para manejo empirico del paciente
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Figura 1. Microorganismos aislados 2007-2009

36% 51%

W Bacilos gram negativos
Cocos gram positivos
Levaduras

B Bacilos gram negativos
Cocos gram positivos
Levaduras

Total de cultivos aislados en hemocultivos.

grave con sospecha de infeccion por E. coli; tampoco el
uso de ceftazidima, piperacilinatazobactam o cefepime
ante la sospecha de infeccién por P. aeruginosa; ni de
oxacilina, en el caso de los estafilococos.

Otros estudios

Conocer la concentracion de un antimicrobiano en el
suero puede ser necesaria para asegurar un tratamien-
to y/o prevenir toxicidad; sin embargo, el desarrollo de
antimicrobianos con menos efectos adversos disminuyé
de forma importante la necesidad de estos estudios, los
que pueden ser Utiles cuando se usan aminoglucosi-
dos o vancomicina, y sobre todo en pacientes hemo-
dindmicamente inestables o con insuficiencia renal. La
concentracion maxima (en pico) se obtiene 1 6 2 horas
después de la administracion intramuscular y 30 minu-
tos después de terminar la infusion intravenosa de una
dosis. Sin embargo, la concentracion final (antes de la
siguiente dosis) parece ser lo que mejor predice la efi-
ciencia y toxicidad."'? La concentracién del antibiético
se puede determinar por diversas técnicas: bioensayo,
cromatografia liquida, inmuno ensayo, esta Ultima es la
que se emplea en el Hospital.

Existen otras pruebas de laboratorio, como la suscep-
tibilidad con antibiéticos combinados para determinar

sinergismo, la determinacion de CBM, la deteccion del
fenémeno de tolerancia, pruebas séricas bactericidas,
entre otras, que no tienen utilidad clinica importante,
son laboriosas y no estan estandarizadas."

Comentarios

El éxito inicial obtenido con la aparicién de los antibi6-
ticos, en los afios sesenta llevo a que el cirujano gene-
ral de los Estados Unidos de América hiciera aquella
famosa declaracion: “ya es momento de cerrar el libro
de las enfermedades infecciosas, la guerra contra ellas
se ha ganado”.' Esto refleja el sentimiento general de
la comunidad médica de ese entonces. Sin embargo,
después de mas de 40 anos, nos damos cuenta que fue
un gran error. Estamos muy lejos de “cerrar el libro de
las enfermedades infecciosas”, a pesar de que ahora
contamos con mas antibidticos que en aquellas épocas,
las enfermedades infecciosas siguen encabezando las
causas de mortalidad.

La aparicion y diseminacion de la resistencia bacteriana
es la principal razén por la cual no se ha logrado con-
quistar a las enfermedades infecciosas; esta resistencia
se debe tanto al mal uso que el médico efectda de los
antibidticos, como a la gran capacidad que tienen las
bacterias de adaptarse a los cambios.

Los microorganismos que principalmente causan la ma-
yoria de las infecciones en el hospital son aquellos que
“escapan” a la accién de los antibidticos y se les conoce
como grupo “ESKAPE”, integrado por Enterococos, Esta-
filococos, klebsiellas, Pseudomonas y Enterobacterias.'
Lo anterior, aunado a una importante disminucién en la
investigacion y el desarrollo de nuevos antimicrobianos
obliga a la implementacion de planes para combatir la
resistencia bacteriana,'®'® estableciéndose “los 12 man-
damientos” para un mejor control de las infecciones
(ver Figura 6), los que junto con las preguntas a contes-
tar antes de iniciar un antibiético nos permitirdn como
médicos, colaborar para el mejor uso de los antimicro-
bianos.

Cuadro 2. Microorganismos mas frecuentemente aislados 2007-2009

Total de cultivos

Aislamientos en hemocultivos

E. coli 28% (690)
P. aeruginosa 11% (268)
Candida sp 10% (263)
S. epidermidis 9% (237)
S. aureus 8% ( )

S. epidermidis 24% (108)
E. coli 11% (51)
P. aeruginosa 9% (40)
S. aureus, Candida spp 6% (29)
S. hominis 5% (23)
E. cloacae 5% (22)

() nimero de aislamientos

26  Ciencias Clinicas



Seleccion de antimicrobianos
Aspectos a considerar

AANICES

Figura 2. E. coli susceptibilidad 2007-2009
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Figura 3. P. aeruginosa susceptibilidad 2007-2009

Total de cultivos

90

80

70"

601

o 50
401
30
20
101

0_

Hemocultivo Urocultivos C. cerradas

B Imipenem © Meropenem

C. cerradas: cavidades cerradas VRI: vias respiratorias inferiores

Hemocultivo

90 -

80

70

60 -

50

40

30

20 -

NANANANANAN

10

0 -

AK Cp Levo Genta Imip To

=2007-2009 70 65 52.5 65.5 82.5 72.8

Ak= Amikacina, Cp= Ciprofloxacina, Levo= Levofloxacina, Genta= gentamicina, Imip= Imipenem,
To= Tobramicina.
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Figura 4. S. epidermidis susceptibilidad 2007-2009
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Figura 5.- S. aureus susceptibilidad 2007-2009
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Figura 6. Los doce mandamientos para el control de infecciones
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