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RESUMEN

La resistencia a los antimicrobianos es un grave
problema para la salud mundial. Es ain mas critico en
los hospitales debido a la aparicion de bacterias Gram
negativas resistentes a multiples farmacos, asociadas
a una alta mortalidad. Las opciones de tratamiento en
estos casos son escasas, en general de alto costo. La alta
densidad de consumo de antibidticos y la transmisién
cruzada en este entorno amplifican este problema.

Hay mds evidencia del impacto de las medidas de control
de infecciones que de las intervenciones de comités de
antimicrobianos para mitigarlo. Ademas, pocos paises
cuentan con programas soélidos de control de infecciones
para enfrentar este problema.

En la presente revisidon se propone una serie de
12 pasos a adoptar para mitigar la prevalencia de
resistencia antimicrobiana y reducir la incidencia de
carbapenemasas en las instituciones de salud. Estas
recomendaciones deben interpretase como un “bundle”
o paquete de medidas, en el cual todas son importantes.
Aquellas que involucran la prevencion de infecciones
y/o colonizaciones y su diseminacion son las de mayor
impacto demostrado hasta ahora. Es esencial que los
programas de optimizacion de uso de antimicrobianos
cuenten con el empoderamiento de la conduccién de las
instituciones donde se lleven a cabo, asi como también
gue estén constituidos por un equipo multidisciplinario
eficiente, soélidamente entrenado, con metas y
métricas objetivas y auditorias periddicas. También es
recomendable que se incluyan recomendaciones para
los tratamientos en pacientes en cuidados de fin de vida.

Palabras clave: resistencia antimicrobiana, PROA,
carbapenemasas, control de infeccién hospitalaria.
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Introduccion

Laresistencia a los antimicrobianos es una seriaamenaza a
la salud publica mundial, seguin la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS). Dentro de los microrganismos multirresistentes
(MOR), los de mayor impacto son los bacilos Gram negativos
(BGN), y entre ellos las enterobacterias productoras de
carbapenemasas (EPC), denominadas habitualmente KPC
(Klebsiella productora de carbapenemasa) por ser esta la
primera descripta (1). Las infecciones ocasionadas por
estos microorganismos estan asociadas a altas tasas de
mortalidad, y las opciones terapéuticas para controlarlas
son limitadas y relacionadas a toxicidad, costos elevados y
administracion parenteral (2, 3, 4).

Estos microorganismos se aislan en instituciones donde
se realizan multiples procedimientos invasivos urinarios
o respiratorios, colocacién de catéteres venosos o
drenajes, endoscopias e intervenciones quirurgicas, que
ocasionan una alta prevalencia de infecciones vinculadas
a dichos procedimientos y una elevada tasa de mortalidad
relacionada, siendo estas mayores en huéspedes
oncohematolégicos y trasplantados y en aquellos que
requieren cuidados en unidades criticas. Estas infecciones
conllevan un alto impacto en los servicios de salud al
ocasionar un aumento en la morbimortalidad respecto a
las enterobacterias sensibles, duplicando las cifras en las
estadias hospitalarias y en los costos sanitarios (2, 3, 4).

En la Argentina, desde su primer aislamiento en 2006 (5),
la tasa de incidencia de EPC se encuentra en aumento
(6). La produccion de nuevos antimicrobianos efectivos
para combatir las infecciones graves por estos gérmenes
es lenta, lo que determina que para su control se suelan
“reutilizar” viejos antibiéticos o se empleen multiples
combinacione,s con un incremento en las reacciones
adversas (4).

El CDC define a las EPC como aquellas no susceptibles
a carbapenémicos, por ejemplo, que presenten una
concentracion inhibitoria minima (CIM) = 4 mg/| para
doripenem, meropenem o imipenem o = 2 mg/|l para
ertapenem; o aquellas en la que se documenta la
produccion de carbapenemasas (4). El propio CDC ha
emitido algunas recomendaciones en las que plantea
estrategias clave para prevenir la emergencia de la
resistencia a los antimicrobianos: reconocimiento de su
rol epidemioldgico, cuantificar su impacto, identificacion
de pacientes colonizados e infectados, e implementar
intervenciones disefiadas para detener la transmisién de
estos organismos (7). En nuestro pais, se desarrollaron
acciones en esa linea de accion (8). En base a dichas
recomendaciones, la presente revision también propone
una serie de 12 pasos a adoptar para mitigar la prevalencia
de resistencia antimicrobiana y reducir la incidencia de
carbapenemasas en las instituciones de salud.

12 pasos para disminuir la emergencia de microorganismos productores de carbapenemasas
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Antibidticos al final de lavida 12
Optimizar la duracidn de los tratamientos antibidticos o
Presorvar a los carhapenémicos @CJ))
Evitar el fratamiento antibigtico combinado en las infecciones por BGN( 9 )
Tratar solo las infecciones, no colonizaciones ni contaminaciones o
No tratar las bacteriurias asintomaticas o

Pensar en diagndsticos diferenciales o

Usar datos nacionales o locales en el tratamiento empirico de infecciones ambulatorias o

Programas de optimizacion de uso de antimicrobianos o
Diagnosticar y tratar infecciones de manera efectiva o
Lectura critica de las guias de préctica clinica o

Control y prevencion de infecciones |
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Recomendaciones para disminuir la
resistencia bacteriana y la incidencia de
carbapenemasas

1) Control y prevencion de infecciones

El control de infecciones es una herramienta clave para
prevenir infecciones por organismos multirresistentes
como EPC. Existe evidencia de calidad que demuestra que
a través de este tipo de programas se puede disminuir la
incidencia de infecciones por EPCy la mortalidad asociada
(3,9, 10). La vacunacion para prevenir infecciones y las
recomendaciones de higiene en la poblacién son las
mejores medidas para evitar internaciones para este
objetivo. Otra medida fundamental para la prevencién
de infecciones asociadas a los cuidados de la salud es
la extraccion precoz de catéteres y acortar tratamientos
parenterales.

Para controlar y prevenir infecciones se describen las
siguientes medidas:

* Higienede manos. Suausenciay/otécnicainadecuada
es el principal mecanismo de transmision horizontal
en el ambito hospitalario. Estudios realizados con
cultivos de las manos de personal de salud muestran
contaminacién en un 17-40% de los casos. Se estima
que el nivel minimo de adherencia a esta medida que
hay que alcanzar para reducir un 91% la colonizacion
por enterobacterias es del = 80%. Los programas de
higiene de manos y capacitacién del uso adecuado de
guantes deben ser longitudinales, basados en ciclos
de mejora continua (10, 11).

* Higiene ambiental. La disminucién de la carga
bacteriana de MOR en el ambiente disminuye el riesgo
de transmision, ya que son viables mucho tiempo.
Los estudios han demostrado que la mayoria de los
productos utilizados en la higiene habitual, como
por ejemplo el hipoclorito de sodio, logran reducir al
menos 2 log la carga microbioldgica en las superficies
inanimadas. Debe prestarse especial atencion a los
elementos de uso estrictamente personal, como
chatas, termémetros rectales, inodoros portatiles,
esponjas y urindmetros. Se recomienda que la
higiene hospitalaria esté protocolizada y auditada
regularmente en cada centro hospitalario. Las
capacitaciones al personal de limpieza también
cumplen un rol clave.

Vigilancia activa. Efectuada a través de la realizacion
de hisopados rectales para busqueda de KPC en
poblaciones seleccionadas. Esta es una de las
medidas preventivas con mayor evidencia cientifica y
es esencial paraidentificar a los pacientes colonizados
por KPC, cuantificar la problematica, aplicar las
medidas pertinentes y prevenir la diseminacion. La
vigilancia activa previene el 50% de casos sintomaticos
y mortalidad asociada a KPC. Por cada paciente con
KPC que no se detecta, se colonizan dos mas (10,
12, 13). Se recomienda realizar vigilancia al ingreso
hospitalario a las siguientes poblaciones de riesgo,
adaptando las recomendaciones a la epidemiologia
local: 1) pacientes derivados de otras instituciones
de cuidados agudos y crénicos; 2) pacientes con
internaciones en el ultimo afio por mas de 24 hs;
3) pacientes en unidades criticas; 4) pacientes
inmunosuprimidos; 5) pacientes de alto riesgo
internados en tercer nivel (ej.: pacientes ventilados
cronicos). Se recomienda realizar esta vigilancia
en areas con brotes documentados por KPC, en
escenarios con casos esporadicos y en areas de
casos endémicos (13).

Aislamiento de contacto. Se recomienda realizar
aislamiento de contacto preventivo a los pacientes con
los factores de riesgo para EPC ya mencionados hasta
tener el resultado del hisopado rectal. El aislamiento
de contacto consiste en la utilizacién de camisolin y
guantes descartables, ademdas de higiene de manos
al asistir al paciente. Se recomienda disponer de
habitaciones individuales o, en su defecto, establecer
cohortes de pacientes con el mismo microorganismo.
En el caso de una situacion de brote o aumento de
incidencia, se recomienda el aislamiento geografico
en algun sector especifico de la unidad, separados
de los pacientes inmunocomprometidos. Esta medida
facilita, ademas, la implementacion de cohortes de
enfermeria para atencién de pacientes con KPC,
intervencion que ha resultado efectiva en tales
situaciones. La mayoria de los expertos recomiendan
mantener el aislamiento en la primera internacion en
la que se inicia el aislamiento de contacto. Existe
evidencia de que a partir del tercer mes de colonizacion,
se indican los hisopados de control para discontinuar
el aislamiento. Con tres muestras negativas se podria
discontinuar dicha medida. En el caso de una nueva
internacion con indicacién de antibidticos, algunos
expertos recomiendan volver a hisopar (13).
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2) Lectura critica de las guias de practica clinica

Diversos estudios han mostrado que las guias de practica
clinica (GPC) pueden mejorar el proceso de atencién en
salud y los resultados de los pacientes (14, 15). Sin embargo,
muchas de estas presentan una calidad cuestionable, lo que
torna indispensable realizar un andlisis critico de las mismas
e interpelar sus conclusiones (16, 17, 18). La Colaboracién
AGREE (Appraisal of Guidelines Research and Evaluation),
que desarrolla una de las escalas mas utilizadas para la
evaluacion metodolégica de las guias de practica clinica,
define la calidad de la GPC como “la confianza en que los
potenciales confundidores del desarrollo de la guia han sido
adecuadamente abordados y que las recomendaciones son
validas tanto interna —ensayo adecuadamente disefiado
y ejecutado como externamente —resultados generalizables
y extrapolables—, y que son factibles en la practica” (19). La
lectura critica de las GPC permite visibilizar los déficit en el
nivel de evidencia, las referencias de las fuentes primarias
y/o déficit en las estrategias de busqueda bibliografica. Este
analisis evitara que tengamos sesgos en la interpretacion de
la literatura y nos conducira a una mejor interpretacion de
la misma, especialmente orientado al medio en el que nos
desarrollamos.

Para realizar este analisis se puede utilizar la escala AGREE
Il que evalda tanto la calidad de la informacién aportada
en el documento como la calidad de algunos aspectos
de las recomendaciones. Entre los elementos que evalla
se encuentran: 1) alcance y propésito, 2) participacion
de las partes interesadas en equipos multidisciplinarios,
considerando a los pacientes, 3) rigor del desarrollo,
incluyendo la identificacion de problemas o interrogantes
clinicos puntuales, la realizacién de busquedas sistematicas
y la evaluacion de la evidencia obtenida con métodos
estructurados, 4) claridad de presentacién y procedimientos
para redactar las recomendaciones, 5) aplicabilidad y 6)
independencia editorial. Ademas, se sugiere consulta externa
y la revisién y actualizacién continuas (20). Una observacién
pertinente para el andlisis critico es que muchas veces se
adopta el enunciado de la recomendacién en forma aislada
de la calidad de la evidencia que la sostiene. Por referirnos a
un ejemplo concreto, la mayoria de las GPC de la Infectious
Diseases Society of América (IDSA) fueron calificadas de
acuerdo al US Public Health Service Grading System, en el
cual las letras A-E significan la “fuerza de la recomendacién”
a favor o en contra de una determinada medida terapéutica
o preventiva, y los nimeros romanos I-ll indican la “calidad
de la evidencia” que avala la recomendacion. En un analisis
hecho en 2010, desde 1994 al 2009, IDSA establecié 6643

recomendaciones en 65 GPC. Aproximadamente la mitad
de las recomendaciones fueron basadas en evidencia nivel
Il (experiencia clinica, estudios descriptivos, opiniones de
comités de expertos), casi un tercio se ajustaron a un nivel Il
(estudios observacionales) y menos de un sexto fueron de nivel
| (evidencia proveniente de al menos un ensayo randomizado
y controlado). Se observé también que el incremento en la
“fuerza de recomendacién” no era concordante con la “calidad
de la evidencia” (21).

3) Diagnosticar y tratar infecciones de manera efectiva

Los pilares para el diagnéstico y tratamiento de las infecciones
son: 1) documentar infecciones microbiolégicamente, 2) evitar
pancultivos y cultivos innecesarios, 3) disponer de manuales
para la extraccion, conservacion y envio de muestras
accesibles (22, 23).

Dado el avance de la multirresistencia, el tratamiento
antibidtico debe responder a ladocumentacién microbioldgica
segun resultados de cultivo/s realizados previo al tratamiento
antimicrobiano. Para el tratamiento empirico se recomienda
utilizar informacion de las grandes bases de datos nacionales
(ReLAVRA, WHONET Servicio antimicrobianos ANLIS). En las
infecciones hospitalarias se recomienda evaluar los datos
microbioldgicos estratificados segun area y foco, patologia,
prevalencia de agentes y sensibilidad actualizada (se estiman
30 cepas como minimo) para una recomendacién oportuna
y efectiva del esquema antimicrobiano (24). La practica
de tomar muestras para cultivos de multiples sitios en un
paciente con fiebre sin foco infeccioso evidente, conspira
contra la posibilidad de interpretar los resultados de los
mismos. “Pancultivar” en estas situaciones, especialmente en
aquellos internados en unidades de cuidados criticos, obliga
a unjuicio de valor para discernir entre verdaderos patdgenos
o colonizantes (25). Las muestras microbioldgicas obtenidas
deben correlacionarse con el sitio de infecciéon sospechado,
y realizarse segin normativas vigentes. Asi se evitaran
hemocultivos “contaminados”, bacteriurias asintomaticas,
aspirados traqueales no cuantitativos, entre otros. La
contracara de la situacién descripta es la ausencia de toma
de muestra.

Las muestras microbioldgicas deben ser obtenidas segun el
sitio de infeccidn, bajo técnicas previamente establecidas. Si
esta es un hisopado (a excepcion de fauces, vagina, uretra
masculina, entre otros),en reemplazo de una puncion aspiracion
y/o biopsia, los hallazgos llevan a tratar colonizaciones. El
transporte y conservacion de las muestras es otro paso
sensible para obtener una recuperacion microbioldgica
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que permita una interpretacion adecuada evitando falsos
negativos y positivos en los cultivos. La utilizacién adecuada
de métodos diagndsticos con el objetivo de optimizar el uso
de medicamentos han sido descriptos en los estudios Patient-
Centered Laboratory Utilizarian Guidance Service (PLUGS, o
Guias de utilizacién adecuada de métodos diagnésticos de
laboratorio). Estas guias deberian estar escritas y disponibles
en cada institucion.

4) Programas de optimizacion de uso de antimicrobianos

La utilizacion de los antibidticos indiscutiblemente afectara
la ecologia bacteriana, ejerciendo presién de seleccion
con la consiguiente emergencia de MOR, impactando
significativamente en la morbimortalidad de los pacientes
y en los costos de atencién médica (26, 27). Desde su
introduccion en la década del 70, la implementacién de
programas de optimizacion de uso de antimicrobianos (PROA)
ha ido aumentando de forma exponencial. Los PROA son
sistemas de control de la prescripcion de antimicrobianos
que tienen como objetivos obtener mejores resultados
clinicos de modo costo efectivo, minimizar riesgos de
efectos adversos e interacciones, alargar la vida util de los
antimicrobianos (optimizando el espectro, via y duracién del
tratamiento) y disminuir los efectos tdxicos, las interacciones
medicamentosas, los errores de medicacion, la seleccion
de microorganismos patégenos (como Clostridioides
difficile) y la apariciéon de microorganismos multirresistentes.
Secundariamente, reducen los costos de atencion médica sin
afectar la calidad de atencién, siendo un pilar fundamental de
la seguridad del paciente (28, 29, 30, 31).

Estos programas deben estar coordinados por un equipo
multidisciplinario que incluya un médico especialista en
infectologia, un farmacéutico clinico, un microbiologo con
apoyo informatico y un epidemidlogo. Es imprescindible
que cuenten con el empoderamiento de la direccién y
administracion de la institucion, trabajando en conjunto con
los comités de calidad y seguridad del paciente. Dentro de
las principales estrategias activas de un PROA se encuentran
la auditoria prospectiva (intervencion directa de un médico
o farmacéutico clinico especializado en enfermedades
infecciosas, con retroalimentacion al prescriptor) y la
restriccion de determinados farmacos, para lo que se
necesita preautorizacién por el equipo encargado de controlar
los antibidticos. Ambas estrategias no son excluyentes,
pudiendo utilizar una o lacombinacién de ambas, aunque esta
demostrado que la primera es superadora. Entre las acciones
del programa se mencionan: 1) Desarrollo de guias clinicas
donde consten profilaxis y tratamientos antibidticos de las

patologias mas frecuentes, basadas en la microbiologia y
patrones de resistencia locales, estratificadas segun areas;
2) Optimizacion de las indicaciones adaptadas, en pardmetros
pK/pD, caracteristicas del paciente, del microorganismo,
y del foco infeccioso; 3) Establecimiento de politicas de
desescalamiento; 4) Definicion de los tratamientos de
profilaxis médica, quirdrgica y previa a administracién de
bioldgicos y otros inmunosupresores; 5) Favorecer y estimular
de via parenteral a via oral, 6) Evaluacion asertiva de alergia;
7) Desmitificar que las drogas bacteriostaticas no curan;
8) Dar indicaciones de como y cuédndo obtener exdmenes
complementarios, microbioldgicos u otros, para diagndsticos
diferenciales; 9) Publicar manuales donde se encuentren las
normas de reconstitucion, administracion y conservacion, y
posibles interacciones e incompatibilidades y reacciones
adversas de los farmacos; 10) Definir un sistema de
farmacovigilancia; 11) Realizar actividades educativas pasivas
como folletos, clases y conferencias o avisos recordatorios en
la prescripcién (31, 32, 33, 34, 35). Para evaluar los resultados
obtenidos con el programa, se debe monitorear el consumo de
antibidticos, disponiendo de distintas métricas: dosis diarias
definidas (DDD), dias de tratamiento (DDT) y dosis diarias
prescriptas (DDP). Actualmente, la DDD es la unidad de medida
mas utilizada, ya que nos permite realizar comparaciones
de forma generalizada. Las tasas de resistencia bacteriana
también podrian ser utilizadas para medir los resultados, pero
puede que no reflejen el impacto del programa, ya que sus
resultados se ven afectados por otras variables (36).

En resumen, los PROA son programas de gestion para lograr
una medida de consumo adecuado de antimicrobianos, que
contemple que las indicaciones, dosis, intervalos y vias de
administracion sean las mas adecuadas, asi como también
evalle los tiempos de las indicaciones y contemple las alergias,
interacciones y toxicidad, sin olvidar los costos ecoldgicos y
financieros.

5) Usar datos nacionales o locales en el tratamiento empirico
de infecciones ambulatorias

El tratamiento antimicrobiano empirico en la practica
ambulatoria debe acompafiarse del conocimiento de los
datos de la epidemiologia local (microorganismos mas
frecuentemente asociados a la patologia en cuestion, asi
como su perfil de resistencia). En los casos de ausencia de
datos o imposibilidad de consulta de los mismos se corre
el riesgo de un tratamiento empirico inadecuado, lo que
conduce al subtratamiento, o bien la posibilidad de generar
mutirresistencia.
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El laboratorio cumple un rol fundamental al vigilar la presencia
de resistencia antimicrobiana, generacion y difusién de los
reportes de la vigilancia local en relacion a la prevalencia de los
diferentes microorganismos, como asitambién de sus perfiles
deresistencia. No obstante, recomendamos disponer de datos
propios institucionales. Estos deben ser estratificados segun
areas o servicios de adquisicion de infecciones y evaluados
y publicados periédicamente con cifras no menores a 30
aislamientos respecto a sensibilidad de BGN (24).

6) Pensar en diagndsticos diferenciales

Este paso propone la busqueda de diagndsticos alternativos
frente a un cuadro clinico. El objetivo es realizar un diagnéstico
acertado, evitando posibles estudios confundidores, como por
ejemplo la solicitud inadecuada de urocultivos y el tratamiento
consiguiente de bacteriurias asintomaticas. Un buen ejemplo
de esta problemadtica es la presencia de fiebre e infiltrados
pulmonares en los pacientes internados. Existen mdltiples
diagnosticos diferenciales posibles a considerar en este
escenario,como por €j.:hemorragia alveolar, tromboembolismo
pulmonar, neumonitis eosinofilica, neoplasias, toxicidad
por drogas, atelectasia, vasculitis, fibrosis, edema, reaccion
transfusional, etc. (37). Considerar siempre diagnésticos
diferenciales de fiebre de origen desconocido, fiebre por
drogas, meningitis asociadas a drogas, enfermedades
autoinmunes, lesiones en piel no infecciosas (gj. celulitis,
isquemia en miembro inferior) y diarreas no infecciosas, entre
otras (38, 39, 40).

Se debe promover el uso de algoritmos en cada institucion
para reevaluar los diagndsticos iniciales, asi como plantear
diagnosticos diferenciales y tratamientos alternativos. Es de
suma utilidad disponer de bibliografia de acceso inmediato en
las centrales de emergencia y unidades criticas.

7) No tratar las bacteriurias asintomaticas

Se define bacteriuria asintomatica (BA) al desarrollo de
=105 UFC de especies bacterianas en la orina de pacientes
asintomaticos. En el caso de pacientes cateterizados, un solo
espécimen conrecuentos =103 indica la presenciade BA.Enla
mujer se requiere dos urocultivos y solo uno en elhombre para
el diagndstico. La prevalencia de BA en mujeres es alta, siendo
del 2-10% en las mujeres premenopausicas y de casi el 50%
en las que se encuentran en la posmenopausia (41, 42, 43).

Se recomienda no tratar las bacteriurias asintomaticas, dado
queno se han evidenciado beneficio algunoy sialgunos efectos
adversos, como por ejemplo, mayor incidencia de episodios en

personas tratadas (44). Existen dos Unicas situaciones en las
cuales se ha observado beneficio en labusqueda y tratamiento
de la misma: embarazadas y pacientes que deban someterse
a procedimientos uroldgicos invasivos (ej.: cistoscopia o
cirugias urolégicas) (43).

No esta indicado el uso de antimicrobianos en presencia
de BA en pacientes diabéticos, prequirtrgicos de cirugia
traumatolégica o cardiovascular, inmunocomprometidos,
aun con trasplante renal, pacientes institucionalizados,
sondados crénicos o con cateterismo intermitente y
mujeres posmenopdusicas (asintomaticas). En pacientes
asintomaticos tampoco se recomienda la realizacion de
urocultivos o estudios complementarios de rutina, ya que
los mismos actian como confundidores, llevando a realizar
tratamientos antimicrobianos que no se hallan indicados.
En la practica diaria, especialmente en el sexo femenino, es
frecuente la solicitud de urocultivos “control” luego de realizar
un tratamiento para una infeccién urinaria o ante sintomas
urinarios o vulvovaginales inespecificos. Es importante
destacar que solo requeriran tratamiento antimicrobiano
aquellas “verdaderas” infecciones urinarias en las que los
sintomas se suman a un urocultivo positivo, aun con recuentos
inferiores a 105 UFC/m.

8) Tratar solo las infecciones, no colonizaciones ni
contaminaciones

Existen varias situaciones donde es muy frecuente indicar
tratamientos antibidticos sin fundamento, ya se trate solo
de una colonizacién o contaminacién y no de una infeccién
real. Dentro de estas situaciones, cabe mencionar las ya
comentadas bacteriurias asintomaticas y el tratamiento de
heridas crénicas sin signos de infeccién, como Ulceras o
lesiones en pie diabético (45, 46). Esto se produce al extraer
muestras para cultivos de tejidos superficiales, pudiendo
existir una falta de correlacion entre los microrganismos
hallados en estos con aquellos extraidos de tejidos profundos.
Son estos ultimos los que se prefieren, siempre y cuando el
desarrollo bacteriano sea =105 microrganismos por milimetro
cubico de tejido y se realice en una herida con signos clinicos
de infeccion.

Otra situacion similar ocurre con las fracturas expuestas.
Aproximadamente en el 70% de las mismas se contaminan
con multiples microorganismos en el momento de producirse,
o se adquieren durante sucesivas toilettes. La toma de
cultivos antes de la limpieza quirtrgica puede resultar en el
tratamiento antibidtico innecesario. Dos estudios recientes
han demostrado que los cultivos tomados superficialmente no
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predicen la infeccién de la herida en el periodo posoperatorio,
ya que los microrganismos aislados en ellos difieren de
aquellos obtenidos de la herida una vez que la misma presenta
signos de infeccién (47, 48).

Otro escenario habitual es el tratamiento innecesario de
hemocultivos (HC) positivos. Si bien no existen pautas
estrictas optimas de cuando solicitar HC, solo deberian
solicitarse cuando los pacientes presentan signos y sintomas
claros de infeccién trascendente. Segun los datos publicados
en la literatura, solo entre el 4% y el 10% de los HC obtenidos
son positivos, y de ellos una proporcién no despreciable son
contaminantes (49, 50, 51, 52). También si bien los HC de
control estan indicados cuando el patdgeno aislado se trata
de Staphylococcus aureus o Candida spp, mientras que en las
bacteriemias por BGN no se ha demostrado su utilidad (53).

9) Evitar el tratamiento antibiético combinado en las
infecciones por BGN

La utilizacién de terapia combinada en infecciones por BGN
ha sido un tema controvertido durante afios, con una limitada
cantidad de ensayos clinicos controlados y aleatorizados que
la sustenten. Si bien existe evidencia que respalde una terapia
combinada empirica en infecciones graves por BGN, como
sepsis 0 neumonia asociada a ventilacién mecanica, una
vez obtenidos los resultados de cultivos se deberia ajustar el
esquemaalosresultados delos mismos. Laterapiacombinada
definitiva solo podria justificarse en infecciones graves de
dificil tratamiento por infecciones por BGN multirresistentes
(54). Los estudios iniciales en neutropénicos demostraron
beneficios clinicos en la utilizacion de combinaciones de
antibidticos, pero publicaciones recientes evidenciaron que la
monoterapia es tan eficaz como el tratamiento combinado.

Actualmente, tanto las guias nacionales como las extranjeras
recomiendan la monoterapia con ATB antipseudomonales
B-lactamicos en pacientes neutropénicos febriles, dejando las
combinaciones antibidticas solo para cuando existe una fuerte
sospecha de MOR (55, 56). Un ensayo clinico aleatorizado
demostré que la terapia combinada no fue superior a la
monoterapia con colistin en infecciones graves causadas
por BGN resistentes a carbapenemicos, siendo Acinetobacter
baumanni el principal microrganismo aislado, y en otras
infecciones severas por BGN (56, 57, 58, 59).

Por el contrario, en aquellas infecciones por EPC existe
evidencia a favor del esquema combinado para optimizar el
tratamiento (60). Posteriormente surgieron scores de riesgo de
infeccion por EPC y de mortalidad, como el score de Gianella,

que evalua el riesgo de adquirir una bacteriemia en pacientes
colonizado (61). Canoy Gutiérrez-Gutiérrez también elaboraron
un sistema de calificacion clinica que pondera posibilidad en
casos de bacteriemias por EPC (Score INCREMENT-CPE),
demostrando que la terapia combinada se asocia a mejor
supervivencia solo en sujetos de alto riesgo (62).

Ambas escalas fueron validadas y se elaboré un nuevo
algoritmo conceptual para pacientes colonizados por EPC,
donde se propone el tratamiento empirico combinado o con
nuevos antibiéticos solo en pacientes con mayor riesgo de
infeccién por EPC y/o mayor riesgo de mortalidad (63).

Actualmente, existe evidencia de que con algunos nuevos
antibidticos, como ceftazidima/avibactam, no seria necesario
la combinacién con otros antibidticos (64, 65).

Por otra parte, las instituciones deberian capacitar y disponer
de manuales con indicaciones de toma de HC para optimizar la
extraccion de los mismos y disminuir los costos en diagndstico,
estadias hospitalarias, ingresos y especialmente en el uso
inadecuado de antibiéticos vinculados a HC contaminados.
También deberia realizarse vigilancia de incidencia de HC
contaminados (66).

10) Preservar a los carbapenémicos

El nimero de pacientes con infecciones causadas por MOR
se esta incrementando dramaticamente (67). Por ello, el uso
de carbapenémicos, piperacilina-tazobactam y colistin esta
en franco aumento debido a la prevalencia de infecciones
por BGN con produccién de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) y carbapenemasas y su consecuente
resistencia en aumento (2). El uso de carbapenémicos ha sido
identificado como un factor de riesgo para las infecciones por
EPC y se comprobd que la prescripcion de carbapenémicos
induce la emergencia de sobreinfeccién por MOR por otros
mecanismos (68).

Los estudios que fundamentan el uso de estas drogas en
forma extendida no necesariamente se asocian a evidencia
de calidad. Por ejemplo, el ensayo MERINO, un estudio
randomizado, controlado, de no inferioridad, que comparé
piperacilina-tazobactam versus meropenem como terapia
definitiva, evalud la mortalidad total a los 30 dias en pacientes
adultos con bacteriemias a enterobacterias resistentes a
ceftriaxona. El ensayo se suspendio prematuramente debido
a que en el andlisis se detecté una diferencia significativa en
el punto de valoracion primaria a favor de meropenem (3,7
vs. 12,3%). Ademads, el ensayo tenia otras limitaciones: no era
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ciego, no se usaron infusiones prolongadas, muchas de las
muertes se juzgaron como no relacionadas a la infeccién y
no habia gran plausibilidad bioldgica del resultado; sumado
a que es un Unico ensayo de validez interna cuestionable y
cuyos hallazgos contrastan con informacion proveniente de
estudios observacionales (69).

Hay otros trabajos que no consideran que existe un consenso
definitivo en esta decision (segln foco, existencia de
bacteriemia, etc.) (70).

Las guias de terapéutica del Ministerio de Salud Publica del
Reino Unido y de Escocia o de Noruega y Australia enfatizan la
importancia de utilizar antibiéticos de espectro mas reducido
oalternativos (55,71). Algunas de estas opciones terapéuticas
podrian ser aminoglucésidos (amikacina y gentamicina),
aztreonam, trimetoprima-sulfametoxazol, fosfomicina,
temocilina, ampicilina-sulbactam, minociclina, doxiciclina
y nitrofurantoina, en forma empirica o dirigida segun datos,
y después han surgido varios trabajos de tratamientos
intentando disminuir el consumo de carbapenémicos (72, 73,
74,75,76,77).

A fin de disminuir el uso extensivo de antibiéticos de amplio
espectro como los carbapenémicos, es necesario que se
identifique precozmente la prescripcidn y se evalle si es
posible utilizar otra alternativa y/o desescalar de acuerdo con
los resultados microbiologicos. En este sentido, el rol de los
PROA cobra una importancia mas que significativa.

11) Optimizar la duracién de los tratamientos antibiéticos

La utilizacion indiscriminada y excesiva de ATB es el factor
mas importante en la emergencia de MOR en el ambito
hospitalario, y reducir su consumo acortando la duracion
de los tratamientos es una estrategia crucial para mitigarla.
Hay cada vez mas evidencias cientificas que respaldan estas
estrategias acortadas con resultados clinicos similares (78).

Varios estudios demostraron que tratamientos de 5 dias de
duracién hansido efectivos paralas neumonias delacomunidad
(NAC), en contraposicién a los tradicionales de 7 a 14 dias (79,
80). En un ensayo clinico multicéntrico aleatorizado reciente,
asi como en las ultimas recomendaciones publicadas por la
Sociedad Argentina de Infectologia (SADI), se recomienda que
el tratamiento antibiotico en las neumonias asociadas a la
ventilacion mecanica continte hasta 48 horas luego de lograr
la estabilidad clinica, con un minimo de cinco dias (81, 82).
En las neumonias intrahospitalarias y asociadas a ventilacion
mecanica, los esquemas antibidticos se extendian por 14 a 21

dias,0 mas en el caso de BGN no fermentadores. Sin embargo,
actualmente las Ultimas guias recomiendan tratamiento de
7 dias de duracion, independientemente del microrganismo
causal, siempre que el ATB sea efectivo y la evolucion del
paciente favorable (83). En el caso de la exacerbacién aguda
de EPOC, la bibliografia demuestra que tratamientos de
duracién entre 3 y 5 dias son tan efectivos como los de 7 dias
0 mas (84). En pacientes con infecciones intraabdominales,
estables hemodinamicamente y con adecuado control del
foco, se recomiendan de 4 a 7 dias de tratamiento ATB y, en
otro trabajo, alin en presencia de sepsis o shock séptico (85,
86, 87) cuando se haya realizado un adecuado tratamiento
quirdrgico.

En infecciones del tracto urinario estd ampliamente
demostrado que es posible realizar tratamientos cortos.
En casos de cistitis aguda, dependiendo del ATB utilizado,
los regimenes recomendados son: 3 dias con TMP-SMX
0 quinolonas, hasta un maximo de 5 dias con cefalexina o
nitrofurantoina (88, 89). Nuevas bibliografias ponen foco en
recuperar indicaciones de aminoglucésidos dada su buena
sensibilidad, ya sea en dosis Unica en cistitis 0 pocos dias en
dosis diarias en pielonefritis (90, 91). En pacientes con celulitis,
también existe evidencia de que un tratamiento corto durante
5 dias es tan efectivo como uno de 10 dias (92, 93). Los
tratamientos intravenosos acortados seguidos de tratamiento
oral en endocarditis y osteomielitis también se recomiendan,
aunque no hay disponibilidad de una estratificacion de riesgos
adicionales. En bacteriemias no complicadas por BGN no se
observaron diferencias en la evolucién clinica y mortalidad
cuando se compararon tratamientos de 7 dias versus 14 dias,
a diferencia de lo descripto en otros microrganismos, siempre
que se hayarealizado un adecuado control del foco infeccioso
(94,95, 96).

12) Antibiéticos al final de la vida

En el contexto actual de envejecimiento general de la
poblacién, la limitacién del esfuerzo terapéutico en pacientes
con expectativas de vida limitadas es una de las cuestiones
pobremente exploradas en la literatura (97,98). Cuando el caso
particular involucra al tratamiento antibidtico, ya sea su inicio
0 su continuacion, el desafio es ain mas importante, pues
involucra el dafio potencial al entorno, en vista del dramatico
escenario actual de resistencia a antimicrobianos, e implica
una dificil toma de decisiones.

Los pacientes en cuidados de fin de vida representan un grupo
en el cual el uso inapropiado de antimicrobianos es un lugar
comun; diferentes estudios realizados reportan tasas de uso
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de terapia antimicrobiana que van del 25 al 84%,y amenudo es
iniciada enla semanafinal de vida (99);y atin cuando se hallaba
establecido previamente solo se realizarian intervenciones
tendientes a generar confort en el paciente. En pacientes
hospitalizados, las cifras son mas alarmantes, llegando el
uso inapropiado de ATB a cifras de prevalencia del 90%. Se
considera el inicio de antibiéticos como una intervencién
benigna en estos pacientes, pero esta puede implicar efectos
colaterales serios, como sobreinfecciones por Clostridioides
difficile y generacién y transmisién de MOR. Si se intenta
obtener beneficios potenciales que justificaran la indicacién
en este contexto, el primero seria aliviar la sintomatologia y
el segundo prolongar la sobrevida. La evidencia disponible
es muy limitada al respecto de ambos objetivos. Pequefios
estudios observacionales sugieren que pacientes de hospicios
que reciben antibidticos ante sospecha de infeccién tienen
una sobrevida prolongada respecto de los que no lo reciben.
Pero para muchos de estos pacientes, el objetivo principal es
el confort y no la sobrevida. El rol de la terapia antimicrobiana
para otorgar confort no esta bien establecido (100, 101). Una
revision sistematica identificé ocho estudios observacionales
enlos que se examinaba cuando los antimicrobianos conferian
alivio de los sintomas a pacientes terminales. La metodologia
de evaluacién de los sintomas varié ampliamente entre los
estudios y la mejoria fue influida por el foco de infeccién.
La disuria por infecciones del tracto urinario fue la de mayor
mejoria asociada (102). Entre pacientes con demencia
avanzada y neumonia, el grupo que no recibié tratamiento
antibiético presenté mayor alivio sintomatico y menor
sobrevida, comparado con el grupo tratado. No obstante la
heterogeneidad de las cohortes y los hallazgos contrastados
gue no permiten obtener conclusiones firmes, se observo
gue la sobrevida fue la misma. Por lo expuesto, se debieran
privilegiar las medidas que no contemplen antimicrobianos.

Los estudios realizados en pacientes con cancer terminal han
mostrado que, con adecuado asesoramiento e informacion,
los pacientesy los familiares acuerdan conductas clinicas que
involucren eludir antibiéticos, sobre todo cuando la muerte es
inminente (103). Diversas encuestas demostraron que los
mismos solicitan ser participes en la toma de decisiones
respectoaladecision deimplementar o no medidas que puedan
implicar extender la vida o morir en sus domicilios. Por lo tanto,
debe incorporarse como una buena practica al momento de
tratar pacientes en estas condiciones, la definicion adecuada
de los objetivos de cuidado, y eventualmente aconsejar la
firma de consentimientos informados. Si el objetivo tiene
intencion curativa, el uso de los antimicrobianos estara
consistentemente casi siempre indicado; por el contrario, si
para el equipo tratante, paciente y allegados van a primar las

medidas paliativas tendientes a otorgar confort, y las érdenes
de no resucitacion ni medidas invasivas forman parte de este
objetivo, se deberan plantear las actitudes a tomar respecto
del eventual tratamiento.

Los profesionales a cargo tienen la responsabilidad de valorar,
contodos los recursos que tengan a su alcance, la posibilidad
cierta de infeccion microbiana, y la de que su tratamiento
otorgue un cambio significativo en la evolucién del paciente.
Esto debe ser informado y tomado en cuenta ante la decisién
de tratar. Involucrar en la decision y el abordaje a un equipo de
cuidados paliativos redunda en general en mejores resultados.

Es deseable que las instituciones habiliten programas
especificos, con inclusién de comités de etica, tendientes
a la proteccién del paciente y al empoderamiento de los
profesionales al momento de definir determinaciones en
este sentido, para que las actitudes a tomar no resulten un
compendio de voluntades y creencias individuales, sujetas a
amplia variabilidad y escasa reproducibilidad (104).

Conclusiones

La resistencia antimicrobiana es una grave amenaza para la
salud publica. Se necesita una respuesta global multisectorial,
como establece la Organizacion Mundial de la Salud en
iniciativa conjunta con OIE y FAO “Un Mundo, una Salud”. Esta
respuesta es particularmente imprescindible por la resistencia
en bacilos Gram negativos asociados al cuidado de la salud.

Las recomendaciones enunciadas deben interpretase como
un "bundle" o paquete de medidas en el cual todas son
importantes; sinembargo,aquellas queinvolucranlaprevencién
de infecciones y/o colonizaciones y su diseminacion son las
de mayor impacto demostrado hasta ahora.

En relaciéon a los programas de optimizacién de uso
de antimicrobianos, es esencial que cuenten con el
empoderamiento de la conduccién de las instituciones donde
se lleven a cabo, asi como también que estén constituidos por
un equipo multidisciplinario eficiente, sélidamente entrenado,
con metas y métricas objetivas y auditorias periddicas.
Estos programas deberian adaptar las guias internacionales,
respondiendo a la epidemiologia y la problematica local.
También seria conveniente que incluyeran recomendaciones
para los tratamientos en pacientes en cuidados de fin de vida.

En relacién al consumo de carbapenémicos, hay pocas
guias internacionales que enfatizan la importancia de reducir
su consumo, priorizando el uso de antibiéticos de menor
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espectro. Tan solo lo hacen las guias de algunos paises, como
Escocia, Noruega, Reino Unido y Australia, precisamente las
naciones que tienen menor consumo de antimicrobianos y
menores tasas de MOR.

Por otro lado, no podemos dejar de mencionar que las
experiencias mas exitosas en el control y prevencion de MOR
se han gestionado a partir de la implementacion de politicas
publicas, como ocurrié en Israel en 2007 ante un brote de
KPC. Guiarnos por estos ejemplos puede conducirnos a lograr
un cambio en el escenario local y disminuir la incidencia de
resistencia bacterianay otros costos humanosy econémicos.

"Los cambios y las transformaciones no vienen del Cielo...
las inician, un dia, personas ordinarias... como tu y como
yo". Nelson Mandela.
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12 steps to mitigate the incidence of carbapenemases

Antimicrobial resistance is a serious global health problem.
It is even more critical in hospitals due to the emergence
of multi-drug resistant Gram negative bacteria, associated
with high mortality. The treatment options in these cases
are scarce, generally high cost. The high density of antibiotic
consumption and cross-transmission in this environment
amplifies this problem.

There is more evidence of the impact of Infection Control
measures than of Antimicrobial Committee interventions to
mitigate it. Furthermore, few countries have solid Infection
Control programs to deal with this problem.

This review proposes a series of 12 steps to adopt to mitigate
the prevalence of antimicrobial resistance and reduce the
incidence of carbapenemases in health institutions. These
recommendations should be interpreted as a "Bundle” or
package of measures, in which all are important. Those that
involve the prevention of infections and / or colonizations
and their dissemination are the ones with the greatest
impact demonstrated so far. It is essential that antimicrobial
use optimization programs have the empowerment of
the leadership of the institutions where they are carried
out, as well as that they are constituted by an efficient
multidisciplinary team, solidly trained, with objective goals
and metrics and periodic audits. It is also recommended that
recommendations be included for treatments in patients in
end-of-life care.

Key words: antimicrobial resistance, stewardship,
carbapenemases, hospital infection control
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