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NOTA DEL DIRECTOR

Los lectores advertiran que a partir de
este numero, “La Gaceta” ha
cambiado su denominacién y ha
pasado a titularse “La Gaceta de
Infectologia y Microbiologia Clinica
Latinoamericana”. Ello obedece a que
el Laboratorio ELEA de Argentina,
que patrociné la publicacién durante 4
afios, ha decidido rescindir el
contrato. Agradecemos su
colaboracion que permitié continuar el
emprendimiento iniciado en 1990, con
la “Gaceta del CINDIM”.

Destacamos nuestro particular
agradecimiento a la Dra. Maria
Eugenia Vazquez, directora meédica
de ELEA y distinguida infectdloga a
quien, gracias a su interés, “La
Gaceta” pudo lograr el prestigio
actualmente logrado.

Dicho prestigio, dio motivo a que la
Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS), a través de su
encargada de area de antiinfecciosos,
la Dra. Pilar Ramon Pardo, ofreciera
tomar a cargo de OPS el patrocinio
de “La Gaceta”, lo que nos honra.

Me han ofrecido continuar con la
Direccion de “La Gaceta” y proseguir
editando la misma en 4 (cuatro)
numeros anuales, contando siempre
con secretaria de redaccion, Gabriela
Tomé.

Los lectores observaran que en lo
sucesivo, no apareceran en “La
Gaceta” promociones de productos
de la industria farmacéutica, con sus

denominaciones comerciales. Ello, no
obstante, no implica dejar de
mencionar los nombres de las
industrias que apoyen la publicacién
de “La Gaceta”, dado que OPS no
dispone de fondos destinados a estos
proyectos. Descontamos el apoyo de
la industria.

Un especial agradecimiento a APUA,
en la persona de su “Alma Mater” en
Ameérica Latina, Anibal Sosa, a quien
debemos el apoyo, que descontamos
seguira brindando, de difundir “La
Gaceta” en nuestro continente.
Finalmente, queremos solicitar a
nuestros lectores, que contribuyan
con trabajos, actualizaciones y/o
comentarios, siempre de acuerdo al
nivel de excelencia que pretendemos
mantener en nuestra publicacion. A
partir de ahora, siéntanse en libertad
de publicar en castellano, portugués o
inglés.

Esperamos seguir con éxito el camino
emprendido.

José Maria Casellas Vidal
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EDITORIAL

Posicion frente a los nuevos puntos de
corte del CLSI para antibiéticos -
lactamicos y la importancia de seguir
pensando en términos de mecanismos
de resistencia frente a bacterias Gram
negativas.

Maria3Virginia Villegas', Sory J. Ruiz' , José Maria Casellas? y Gabriella
Tomé

'Centro Internacional de Entrenamiento e Investigaciones Médicas (CIDEIM). Cali, Colombia.
2 Seccion Microbiologia, Laboratorio CIBIC. Rosario, Argentina.
® Laboratorio Control de Calidad del CMI. Hospital Militar Central. BA, Argentina.

En enero de 2010 el Clinical
Laboratory and Standards Institute
(CLSI) publicé un suplemento en el
cual proponia nuevos puntos de corte
(PC) para algunas de |las
cefalosporinas de espectro extendido
y en junio de ese mismo afo,
se proponen también PC para

doripenem y se revisan los de los
demas carbapenemes '? . Todas
estas modificaciones no solo fueron
ratificadas en el suplemento del
2011, sino que se pide su
implementacion a todos los
laboratorios de microbiologia en el
término de un afio >.



Creemos que en esta decision no se
consideraron aspectos de suma
importancia desde el punto de vista
terapéutico y epidemiolégico para los
pacientes y hospitales, y debemos
ser muy prudentes al seguir las
recomendaciones del CLSI.

Por otra parte, debemos considerar
que CLSI no es la unica institucion
que sugiere criterios para realizar
pruebas de sensibilidad a los
antibidticos, fundamentalmente PC
para métodos de dilucién o difusion.
En ese sentido, cada vez cobran mas
importancia las sugerencias de
EUCAST (Sociedad Europea para el
Estudio de las Pruebas de
Sensibilidad a Antibidticos). Esta
entidad, en el caso que nos ocupa,
no propuso los cambios que
consideramos  poco  razonables,
propuestos por el CLSI, en los PC
para las diversas cefalosporinas, asi
como tampoco desalento la

investigacion fenotipica de
mecanismos de resistencia. Dado
que las R-lactamasas en su

prevalencia, distribucion de tipos vy
hospederos en América Latina,
difieren de lo que ocurre en EUA o
Europa *°, se considera deseable,
que existan documentos elaborados
por expertos de nuestro continente °
Esta editorial pretende entonces
resaltar los puntos mas criticos de las
sugerencias de CLSI, para que los
clinicos, microbidlogos, infectélogos y
personal que labora en los Comités
de Infecciones y de Uso de
Medicamentos puedan tomar una
decisibon mas objetiva a nivel
institucional.

1. CLSI solamente disminuy6 los PC
para  cefalosporinas:  cefazolina,
ceftizoxima, cefotaxima, ceftriaxona,
estableciéndolos en Sensible (S) <1y
Resistente (R) =24 mg/L. La
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disminuciéon fue menos drastica para
ceftazidima estableciéndose S <4 y
R 216 mg/L; en contraste, los PC
para cefuroxima, cefepima, cefotetan
y cefoxitina (estas dos ultimas son
cefamicinas) no fueron disminuidas
en absoluto. Como consecuencia de
estas modificaciones algunos
aislamientos productores o no de
B-lactamasas de espectro extendido
( BLEE ) seran considerados
resistentes a todas las cefalosporinas
de espectro extendido mientras otros
seran  interpretados como no
sensibles a algunas cefalosporinas y
sensibles a otras'?.

Adicionalmente, los PC para
ertapenem se establecieron en S
<0.25 y R 21 mg/L, en tanto para los
otros carbapenemes hubo una
disminucién menor, quedando los PC
para doripenem, meropenem e
imipenem como S <1y R 24 mg/L 2°.
El CLSI considera que cuando se
usen los nuevos criterios
interpretativos para cefalosporinas, la
realizacion de rutina del test
fenotipico presuntivo para
B-lactamasas de tipo BLEE no sera
necesario, como tampoco se debera
modificar la  informacion  para
categorizar como S 6 R al aislado en
el reporte bacterioldgico. Por ejempilo:
ceftriaxona podra ser reportada como
resistente 'y ceftazidima como
sensible; o ceftrixona y ceftazidima
como resistentes pero cefepima como
sensible. Sera muy dificil para
un clinico entender los resultados
diversos frente a las distintas
cefalosporinas, contradiciendo
ademas la posicion que por afos
sostuvo CLSI de considerar resistente
a cefepima siempre que hubiera
resistencia a  ceftazidima y/o
ceftriaxona . El CLSI también
considera ahora, que tanto la prueba



confirmatoria de BLEE como el test
modificado de Hodge no necesitan
ser realizados, salvo para propdsitos
epidemiolégicos o de  control
de infecciones ?°. Ello ha sido
controvertido en publicaciones
previas ’ .

2. Los diferentes PC para los
antibidticos  (tanto  cefalosporinas
como carbapenemes) fueron
establecidos “siguiendo la evaluacién
de las propiedades PK-PD de cada
antibiético a dosis definidas y datos
clinicos limitados”. Su argumentacion
a favor se basa en que los
desenlaces terapéuticos, para
infecciones por bacterias productoras
de BLEE o carbapenemasas, pueden
ser predichos unicamente a partir de
las concentraciones inhibitorias
minimas (CIM) sin importar el
mecanismo de resistencia; sin
embargo, existe evidencia de que la
no detecciéon de los mecanismos de
resistencia ya citados en organismos
que parecen “sensibles” por
antibiograma, puede llevar a
la eleccion de antibacterianos
inefectivos con desenlaces clinicos
desfavorables.

La determinacion de PC basada en
parametros PK-PD se ha derivado en
muchas ocasiones del modelo del
absceso del raton neutropénico 8,
empleando un in6culo fijo vy
extrapolando los resultados a
humanos por el método de simulacion
de Montecarlo. Sin embargo, no
todos los investigadores estan de
acuerdo en aceptar la aplicacion de
estos resultados a humanos con
diferentes infecciones graves ’.

3. Los primeros reportes de falla
terapéutica cuando se trataba una
infeccién por una Enterobacteriaceae
productora de BLEE con una
cefalosporina que habia sido
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identificada como susceptible por
estudios in-vitro fueron realizados por
Karas et al, en el caso de un paciente
con sepsis por Klebsiella pneumoniae
productora de BLEE que fue tratado
con cefotaxima presentandose falla
terapéutica y requiriendo cambio del
régimen antibiético ° y por Casellas y
cols en un paciente con mediastinitis
también por K.pneumoniae tratada
con cefepima y que presentaba un
alto efecto inéculo (EI) *°.

Posteriormente  Paterson et al,
publicaron un estudio multinacional
retrospectivo de bacteremias por K.
pneumoniae productoras de BLEE
identificadas como sensibles a la
cefalosporina utilizada pero con falla
terapéutica en el 54% de los casos '';
Kim et al encontraron hallazgos
similares comparando dos grupos de
pacientes pediatricos con
bacteremias por Escherichia coli y K.
pneumoniae no productoras de BLEE
vs. productoras de BLEE; estos
pacientes habian recibido tratamiento
con una cefalosporina de espectro
extendido para la cual el aislamiento
era sensible segun los valores de
CIM. A pesar de ello, las tasas de
respuestas favorables fueron mucho
mas altas para el grupo no-BLEE a
los 3 dias (p= 0.035), 5 dias (p< 0.05)
y a los 9 dias de antibidticoterapia (p<
0.001) ' En otro estudio, Kang et al,
reportaron que el tratamiento de
bacteremias por E. coli y K
pneumoniae productoras de BLEE
con cefalosporinas de  amplio
espectro era un factor de riesgo para
mortalidad (p= 0.015) 3. Este tipo de
resultados desfavorables se han
encontrado también en estudios con
modelos animales; Rice et al,
demostraron que en ratas con
absceso intra-abdominal por K.
pneumoniae productora de BLEE, las



cefalosporinas de amplio espectro
eran menos efectivas (no pudiendo
erradicar la infeccidén) a pesar de la
sensibilidad demostrada en los test
de sensibilidad in-vitro ™.

4. Por otro lado, la informacion frente
a carbapenemasas es aun mas
precaria. Las carbapenemasas tipo
KPC en Enterobacteriaceae son
endémicas en Colombia y Puerto
Rico, y han sido reportadas en Brasil,
Argentina, Venezuela y Trinidad y
Tobago'®; otras carbapenemasas
tipo metalo - enzimas en
Enterobacteriaceae han sido también
descritas en Colombia, Venezuela,
Brasil, Argentina y México. No existen
estudios clinicos que demuestren
que una infeccion por bacterias
productoras de carbapenemasas
podra ser tratada exitosamente con
un carbapenem si su CIM esta dentro
de los rangos sugeridos por el CLSI.
Al contrario, el Unico estudio existente
publicado en el 2009 por Weisenberg
et al, en una serie de pacientes con
infecciones por K. pneumoniae
productora de Kpc sensibles a
imipenem y tratados con meropenem
o imipenem mostré que  un 55.6%
de pacientes tuvieron falla terapéutica
o microbioldgica al tratamiento °.

Nos falta mucho por entender
del comportamiento de las
carbapenemasas en diferentes
bacterias (su capacidad hidrolitica
puede ser diferente en un aislado
E.coli vs. Enterobacter vs. P.
aeruginosa ), en diferentes sitios ( por
El ) y ademas es preocupante la
resistencia indiscriminada que se
generara sobre los carbapenemes
por los bajos PC, sin hacer ninguna
distincion del tipo de Beta-lactamasa
implicada o infeccién; esto llevara
una alta presion selectiva sobre las
unicas opciones terapéuticas
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existentes : polimixina (para la cual
ya se ha reportado resistencia en
Enterobacteriaceae productoras de
Kpc o NDH1) y tigeciclina (la cual
tiene limitaciones en infecciones
severas) o fosfomicina sddica
(parenteral) que es activa sobre
practicamente el 100% de
productores de BLEE y
carbapenemasas, de acuerdo a
estudios internacionales 'y los
ensayos de Casellas y cols (XV
Congreso de APl Punta del Este
2011, presentacion aprobada n° 052)
5. Es importantisimo considerar el El.
Por otro lado, el in6culo que se usa
para el test de microdilucion en caldo
(5 x 10° ufc/ml) es muy bajo y puede
ocultar la poblacién resistente. Se ha
encontrado El para las cefalosporinas
de espectro extendido en
aislamientos productores de BLEE y
AmpC. Si bien los PC para cefepima
no fueron modificados, un estudio in-
vitro realizado por Kang et al, en
aislamientos de K. pneumoniae
productoras de AmpC mostraron un
El con un aumento de 8 veces o mas
en la CIM para cefepima, lo cual
sugiere que este podria ser un agente
menos confiable en infecciones con
un alto indéculo; resultados
semejantes se observaron para
cefotaxima y ceftazidima '’; Bedenic
et al, también encontraron El con
cefepima en estudios in-vitro hechos
en aislamientos de K. pneumoniae
productora de BLEE tipo SVH '8
Existen estudios que muestran una
correlacion entre el ElI y falla
terapéutica; uno de ellos es el de
Paterson et al, donde dos pacientes
fallecieron  después de recibir
monoterapia con cefalosporina
basado en reportes de sensibilidad
in-vitro, en ambos casos las
CIM in-vitro se incrementaron



dramaticamente cuando un inéculo
10 veces mayor fue wusado,
elevandose la CIM para ceftriaxona
de 8 a > 256 mg/L y la CIM de
cefepima de 0.5 a 8 mg/L "°. Si bien
no existen estudios sobre el El de las
carbapenemasas, se presume que
éste es semejante al descrito para las
BLEE.

Lamentablemente, Craig y cols
consideran que el El “is not a fact,
but an artifact”, con lo que
discordamos®.

6. Los métodos automatizados
actualmente disponibles en el
mercado no son capaces de tener en
sus paneles las CIM designadas
como nuevos PC, lo cual hara que la
implementacion sea  parcial vy
confusa. Para agravar aun mas las
cosas, los diferentes sistemas
automatizados pueden dar resultados
variables; en el 2007 en el estudio
CAP D-C 2007 D-19, se le pidi6 a los
laboratorios  realizar tests de
sensibilidad a una cepa de C. freundii
que expresaba la BLEE PER-1 con
una CIM de referencia de 16 mg/L
para cefepima lo cual es considerado
no-sensible; 15% de 311 usuarios de
MicroScan reportaron sensibilidad a
cefepima, 97% de 244 usuarios de
Vitek Legacy reportaron sensibilidad
a cefepima, 86% de 230 usuarios de
Vitek 2 reportaron sensibilidad a
cefepima y 34% de 74 usuarios de
difusion de  discos reportaron
sensibilidad a cefepima “'. Los
resultados de este estudio cuestionan
entonces la confiabilidad de los
resultados cuando se basan solo en
un test de sensibilidad, el cual se
toma como unico criterio para definir
la sensibilidad a los antibiéticos.
Debe considerarse que no todos
los laboratorios usan meétodos
automaticos en Latinoamérica para
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determinar la CIM. Actualmente,
un método popularizado es la
microdilucién manual (SENSI-
TITRE TREK USA) que no
requiere aparataje, aunque las
concentraciones ensayadas de CIM
estan prefijadas.

La falta de confiabilidad de las
pruebas de sensibilidad como unico
criterio para que los clinicos basen
sus decisiones terapéuticas es mas
evidente si se analiza la tabla
publicada por el CLSI que lleva como
titulo “Limites aceptables para cepas
de control de calidad usadas para
monitorear la exactitud de tests de
sensibilidad estandar”; en esta tabla
se permite un rango de variabilidad
entre 3 a 8 diluciones seriadas
cuando se hacen tests de control de
calidad con el microorganismo (de
control) E. coli ATCC 25922 (CLSI M-
100 S20 Tabla 4). En esta “realidad
imperfecta”, un productor de BLEE
con una CIM para cefotaxima de 1
mg/L (probablemente responda a
cefotaxima in vivo) y no puede con
confiabilidad ser distinguido de otro
con una CIM de 4 mg/L (que
probablemente no vaya a responder).
Es por lo tanto mas simple y seguro
la aproximacién precavida de hacer el
test de confirmacién de BLEE y si se
encuentra, reportar el aislamiento
como resistente %.

7. De acuerdo con los datos de los
sistemas de vigilancia de resistencia
a antibidticos, las tasas de bacterias -
productoras de BLEE- en Sur
América estan dentro de las mas
altas del mundo. Dentro del grupo de
las BLEE las tipo CTX-M se estan
reportando con mayor frecuencia en
varios paises de Latinoamérica 6; su
mayor amenaza se asocia al hecho
de que predominantemente se aisla
de pacientes con infecciones de inicio



en la comunidad 2 estas

BLEE hidrolizan preferencialmente
cefotaxima sobre ceftazidima de
modo que los laboratorios que no
evaluen de rutina cefotaxima (al no
incluir este antibidtico en su panel) y
discontinuen el test fenotipico
presuntivo de BLEE (el cual incorpora
en el tamizaje a cefotaxima con/sin
acido clavulanico) no identificaran las
BLEE tipo CTX-M; el impacto podria
ser la diseminacion de estos genes
de resistencia en la comunidad y a
nivel hospitalario, asi como un riesgo
mayor de fallas terapéuticas vy
desenlaces clinicos adversos en
pacientes infectados por estas
bacterias que reciban una terapia
antibidtica inadecuada instaurada en
base a los nuevos planteamientos de
CLSI.

Por otro lado, bajar los PC sin buscar
el mecanismo de resistencia y definir
si es una probable BLEE haria que
un porcentaje de Enterobacteriaceae
con CIM 21 mg/L, que podria ser
alrededor del 70 % segun cada lugar,
sean tratadas innecesariamente con
carbapenemes. Esto tendria un
impacto gigante de acuerdo con el
tipo de BLEE y como sea la
distribucion de las CIM de estas
Enterobacteriaceae (pudiendo llegar
al 100 % de la poblacién resistente
solo por la disminucion de los PC,
pero con grandes implicaciones
terapéuticas) . Esta demostrado que
el sobre uso de carbapenemes lleva a
una alta presion selectiva sobre
Gram-negativos no fermentadores
resistentes a estos antibiéticos 2.

8. En adicion a todo lo anteriormente
expuesto, es importante considerar
que con frecuencia las bacterias
productoras de BLEE o de
carbapenemasas co-expresan otros
mecanismos de resistencia lo cual
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las hacen multiresistentes y
frecuentemente se asocian a brotes
hospitalarios. Por definicion del CDC
en pacientes colonizados o infectados
por bacterias multiresistentes se
deben establecer barreras de
contacto, estricto lavado de manos,
desinfeccidn y vigilancia para evitar
una probable diseminacion dentro de
la institucion hospitalaria °?° ; esta
es otra razén importante de
identificar los  mecanismos de
resistencia, de modo que se pueda
dar una alarma a los comités
de infecciones institucionales para
la implementacion de medidas
que eviten la diseminacion
intrahospitalaria de estas bacterias y
asi la ocurrencia de brotes.

Nuestra recomendacién es entonces
que mientras no tengamos claridad,
mayor evidencia con estudios clinicos
y se corra el riesgo de falla
terapéutica en nuestros pacientes,
no se deben bajar los PC.
Independientemente de la decision
que se tome en los laboratorios, lo
mas importante es SEGUIR utilizando
la prueba fenotipica presuntiva de
BLEE y cuando su expresion sea
confirmada, todas las penicilinas,
cefalosporinas y aztreonam deberian
ser reportados como resistentes o
con un pie de nota que diga que se
han reportado fallas terapéuticas con
su uso. Asi mismo, aunque la prueba
de Hodge modificada o la de &acido
borénico no son perfectas, son una
guia importante de la probabilidad de
una carbapenemasa y deberan seguir
realizandose; finalmente, son
multiples factores los que se deberan
tomar en cuenta para tomar la mejor
decision terapéutica y dar la alarma
epidemioldgica correspondiente.
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COMENTARIOS

Comentario 1

Hélio Vasconcellos Lopes

Profesor de Microbiologia Universidade
Federal de Santos y Sao Paulo, Brasil.

Pede-me o professor José Maria
Casellas para comentar sobre o
brilhante e exaustivo trabalho
realizado por ele em associacdo com
os doutores Villegas e Ruiz. Dois
grandes problemas ocupam meu
pensamento, com relacdo a seu
pedido: primeiro € que meu parceiro

nas Encuestas e eminente
microbiologista, Caio Marcio
Figueiredo Mendes, faleceu

precocemente, nos seus sessenta e
poucos anos,em dezembro de 2010,
deixando-me desolado e isolado. O
outro diz respeito as enormes

divergéncias que envolvem o tema.
Vejam, como exemplos:

A CLSI diverge da EUCAST;
Especialistas divergem do papel do
“Efeito Inéculo”;

Métodos automatizados (MicroScan,
Vitek Legacym ViteK 2) divergem
entre si, nos resultados;

As variagbes “aceitaveis” pela CLSI
com os testes de controle de
qualidade.

A grande diversidade das beta-
lactamases quanto a prevaléncia,
distribuicdo de tipos e bactérias



produtoras, tanto entre os paises da
Ameérica Latina, como EUA e Europa.
Igualmente, a grande hetero-
geneidade quanto a presenca de
carbapenemases (tipo Kpc e outras
metaloenzimas) nos diversos paises
da América Latina, nos EUA, na
Europa e também em outras regides

do globo.

A diversidade - consequente as
recomendagdes do CLSI -, de
comportamento (S/R) das

enterobactérias (produtoras ou néo
de ESBL) perante as cefalosporinas.
Da mesma forma, a diversidade (S/R)
das enterobactérias produtoras de
carbapenemases perante 0s
carbapenémicos.

Sob outro ponto de \vista, a
constatagao - na Encuesta 17, de que
em 12 dos 16 paises da Ameérica
Latina percentagens inferiores a 50%
de seus laboratorios realizam o teste
de diluicdo, para a obtencdo das
CIMs -, documenta uma significativa
barreira para nossas maiores
aspiragoes cientificas.

Por fim, chamo a atengao dos leitores
para o possivel uso abusivo de
carbapenémicos: classe de
antimicrobianos excelente mas com
duas propriedades potencialmente
prejudiciais: a forte pressdo seletiva
que exerce sobre as bactérias e a
significativa indu¢cdo de enzimas de
resisténcia em antibidticos usados
prévia ou concomitantemente.

A nao valorizacdo das provas
fenotipicas de resisténcia aumenta o
risco de falhas terapéuticas e
descaracteriza a epidemiologia local.
Esperamos que, em NOSSO
Congresso de Punta Del Este, seja
realizada uma reunido com o0s
‘experts” a fim de se chegar a um
possivel consenso - quanto a estas
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questbes - que seja de valia para
toda a nossa LatinoAmérica.

A posicdo da Sociedade Brasileira
de Infectologia

Em marco/2010 os membros do
Comité de Bacteriologia Clinica da
SBI* reuniram-se com o objetivo de
avaliar se os novos pontos de corte
estabelecidos pelo CLSI no
documento M100-S20 seriam
adequados a realidade brasileira. Foi
apresentada a distribuicdo das CIMs
de 1.339 cepas de Klebsiella
pneumoniae isoladas em hospitais
brasileiros pelo programa Sentry, de
1997 a 2006: cerca de 30% destas
cepas mostraram CIMs = 16 pg/ml
para a cefepima. Foram também
discutidos 0s estudos de
farmacocinética/farmacodinamica
(pK/pD) relacionados a utilizagdo de
cefepima em enterobactérias
produtoras de ESBL: alguns estudos
recomendam concentracao de
cefepima superior a CIM por pelo
menos 50% do tempo entre duas
doses; outros sugerem
concentracbes de cefepima varias
vezes maiores do que a CIM.
Considerando que as posologias de
cefepima mais frequentemente
utilizadas sao 2g IV em 30 minutos de
12/12h ou de 8/8h, o grupo reunido
achou, por consenso, que a meta
farmacodinédmica seria atingida com
maior seguranga para isolados que
apresentassem CIM para cefepima <
1ug/ml. A conclusdo do grupo foi,
portanto: “que enterobactérias devem
ser consideradas sensiveis a
cefepima quando a CIM for < 1ug/ml.”

* Dra. Ana Gales, Dra. Silvia Costa,

Dra. Silvana Ricardo, Dr. Jorge
Sampaio e Dr. Julival Ribeiro.
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Comentario 2

Mirta Quinteros

Bacteriologa del Hospital de Infecciosas
Francisco J. Muniz, Bs. As.

Ex coordinadora de la Subcomision de
Antibacterianos de SADEBAC

Los conceptos vertidos por los
autores describen claramente la
situacion que se plantea en clinica,
los cambios realizados por el CLSI en
los puntos de corte en los
antimicrobianos [(-lactamicos y el
impacto que podria tener su
aplicacién, sin tener en cuenta
los métodos  fenotipicos  que
detectan mecanismos enzimaticos
como produccion de BLEE vy
carbapenemasas.

La vasta experiencia en nuestro pais
frente a la falla de tratamiento con
ceftriaxona en pacientes neonatos
infectados con K. pneumoniae
productoras de BLEE en la década
del ’80, hizo que se revisaran los
puntos de corte a cefotaxima
(Subcomisién de Antimicrobianos-
SADEBAC-AAM) y se introdujera la
detecciéon de BLEE como método de
rutina. Esta observacion oportuna,
permitié por mas de 20 afos alertar al
médico de la posible falla de
tratamiento, en pacientes infectados
por enterobacterias con CIM de 1- 8
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pg/ml a cefotaxima que, segun los PC
del CLSI de ese momento, los definia
como sensibles.

Si bien nuestra experiencia frente a la
emergencia de carbapenemasas es
mucho menor al impacto de las
BLEE, es logico suponer que por
tratarse de un mecanismo enzimatico,
se deberia adoptar las mismas
precauciones y mantener los métodos
fenotipicos de deteccion de
carbapenemasas en aquellos casos
en donde se observe la disminucién
de los valores de halo o el aumento
de la CIM poblacional a los
carbapenemes.

Los métodos fenotipicos de deteccion
de BLEE, AmpC y carbapenemasas
deberian utilizarse de rutina no soélo
con fines epidemiolégicos y de
reporte al comité de control de
infecciones, sino para contribuir en el
tratamiento de las infecciones
alertando en las posibles fallas de
tratamiento, como en el uso
adecuado de los antimicrobianos f3-
lactamicos.
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ACTUALIZACIONES

Actualizacion sobre vacunas

antimeningococicas.

Gabriela Inés Vidal

Médica Especialista en Enfermedades Infecciosas. Integrante de la Comisién de Vacunas de la
Sociedad Argentina de Infectologia (SADI). Gerente de Asuntos Médicos para Latinoamérica Sur.

Novartis Vacunas.

1. Introduccion:

La enfermedad meningococica es
una enfermedad fulminante y
devastadora con wuna tasa de
mortalidad entre el 10% al 14% que
puede dejar secuelas permanentes
hasta en 1 de 5 sobrevivientes,
incluyendo pérdida de la audicion,
amputaciones, compromiso
neurolégico y convulsiones.'®

Como consecuencia de  esta
evolucion, la meningococemia y la
meningitis meningococica, tienen un
alto impacto social y su diagndstico y
tratamiento oportuno constituyen un
desafio para médicos, microbiélogos
y epidemiologos.

Neisseria meningitidis 0 meningococo
es una de las principales causas de

meningitis bacteriana en nifios y
adultos jévenes especialmente
después de la marcada reduccion de
la incidencia de  Haemophilus
influenzae B y  Streptococcus
pneumoniae como resultado del uso
de vacunas conjugadas.®*

La incidencia de la enfermedad y la
distribucion de serogrupos que
causan enfermedad invasiva por
N. meningitidis varian geografica y
temporalmente.® Esta epidemiologia
dinamica e imprevisible hace evidente
la necesidad de contar con una
vacuna que proteja a todas las
personas contra el mayor numero de
serogrupos.

La vacunacién es considerada la
mejor estrategia de prevencion para
la enfermedad meningocécica.*
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2. Agente etiologico:

N. meningitidis es un diplococo
gramnegativo, aerdbio, solo patégeno
en humanos, que coloniza Ia
nasofaringe.” Los meningococos se
caracterizan por poseer una capsula
de polisacaridos que protege a la
bacteria de la desecacion y de los
mediadores inmunologicos del
huésped.® La clasificacion de N.
meningitidis en serogrupos se basa
en la reactividad inmunoldgica de los
polisacaridos capsulares y se han
identificado al menos 13 serogrupos:
A, B, C,D,H, I K, L W-135 X,Y,Zy
29E.°> De estos serogrupos, A, B, C,
W-135, X e Y son responsables de
casi todos los casos de enfermedad
en el hombre.’ Como los
polisacaridos capsulares son los
antigenos mas expuestos sobre la
superficie de la bacteria, son el
objetivo principal de la inmunidad
humoral y de la mucosa.”” Es de
destacar, entonces, que la capsula de
polisacaridos es el componente
principal de todas las vacunas ACWY
licenciadas en la actualidad.

N. meningitidis puede ademas
clasificarse en serotipos, serosubtipos
e inmunotipos de acuerdo a |la
composiciéon  antigénica de sus
proteinas de membrana externa: Por
B, Por A 'y lipooligosacarido
respectivamente.*’ Si bien la
caracterizacion de los serogrupos es
de gran importancia para el desarrollo
de las estrategias de vacunacion, las
técnicas genomicas ofrecen una
mejor comprension de la
epidemiologia y expansion clonal del
meningococo que causa la
enfermedad.*
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N. meningitidis ha demostrado
también tener la capacidad potencial
de cambiar el material genético
responsable de la  produccién
capsular y cambiar de serogrupo.
Dicho material genético es
transferido  horizontalmente entre
microorganismos con  diferentes
polisacaridos capsulares.”'® Ya que
el cambio capsular modifica el
fenotipo capsular de la bacteria, el
mismo puede llevar a cambios
importantes e imprevisibles en la
epidemiologia meningocécica o crear
clones virulentos para los cuales
puede no estar disponible una
vacuna.

En EE.UU el cambio capsular es
comun, basado en la evidencia de
cepas virulentas que causan
enfermedad por serogrupos C, Y y
B." En otros paises como Portugal y
Francia se han observado cambios
capsulares de C a B y en Canada de
Y a B."™" Se ha sugerido que el
cambio capsular es el mecanismo
que produjo la emergencia de la cepa
W-135 virulenta en el Hajj del afo
2000, basado en la relacion genética
entre la cepa y un clon virulento de
serogrupo C."'®2' En este caso, el
cambio capsular creé una nueva cepa
bacteriana que modifico la
epidemiologia global de la
enfermedad meningocécica, siendo
necesario contar con vacunas para
cubrir este serogrupo y adaptar las
recomendaciones sobre inmunizacion
para prevenir brotes epidémicos de la
enfermedad.® También se observé
un cambio capsular de serogrupo C a
W-135 en Nueva Zelanda.™

Los meningococos se transmiten de
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una persona a otra por gotas
aerosolizadas o contacto con
secreciones  respiratorias.’ La

mayoria de los individuos portan N.
meningitidis en forma asintomatica en
las fauces o en el tracto respiratorio
superior en algun momento de la vida
y raramente evolucionan a la
enfermedad invasiva (menos del 1%
de los casos). Esto ultimo ocurre
entre 1 a 14 dias desde Ia
adquisicion de N. meningitidis.*
Estudios realizados en Europa han
demostrado que las tasas de

3. Factores de Riesgo para la enfermedad meningocdcica (Tabla 1)
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portadores son bajas en los lactantes,
luego aumentan abruptamente en los
adolescentes y alcanzan un pico
maximo entre los 20 y los 24 afios de
edad, con tasas de prevalencia del
10% al 35% que disminuyen a
menos del 10% en grupos de edad
mayores.>?>  En los convivientes
de wun <caso de enfermedad
meningococica el riesgo de
enfermedad invasiva se incrementa
de 500 a 800 veces en relacion a la
poblacién general.*®

5,9,23,24

Tabla 1: Factores de Riesgo

Condiciones médicas (defectos inmune

Condiciones de Vida/

Caracteristicas

de base que confieren predisposicion a | Interpersonales (depende de la demograficas/Otros
la enfermedad invasiva)/Otras posibilidad de encontrar y adquirir
condiciones una bacteria virulenta)

e Asplenia anatomica o funcional e Convivientes con una persona e Lactantes

Otras condiciones (disminucion de la
integridad mecanica y funcional de la
mucosa respiratoria como barrera a la
invasion)

Deficiencia de properdina

Deficiencia de componentes
terminales del complemento (C3,C5-
C9

Infeccion por HIV (probablemente
tengan riesgo incrementado)

Antecedentes o coincidente infeccion
viral respiratoria

Fumadores activos y pasivos

portadora o enferma

e Condiciones de hacinamiento
v" Dormitorios escolares
v" Reclutas militares

v' Bares, lugares bailables

¢ Nivel socioeconémico bajo
Otros
o Viajeros

v" Aregiones con
enfermedad epidémica
o hiperendémica

v Peregrinos al Hajj o al
Umrah

e Exposicion ocupacional
(microbidlogos,
trabajadores de
laboratorios)

4. Epidemiologia

Se estiman en el mundo alrededor de
500.000 casos de enfermedad
meningocadcica invasiva y 50.000

muertes anuales.® El mayor impacto
de la enfermedad se produce en el
cinturén meningitico, en Africa, donde
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las tasas de incidencia anuales
durante la epidemia van de 100 a 800
casos por 100.000 habitantes.’”® En
Argentina la incidencia de la
enfermedad meningocadcica es de 0,6
casos por 100.000 habitantes
representando alrededor de 250
casos anuales.’

En 2006, la incidencia general de los
casos diagnosticados por laboratorio,
confirmados y probables de
enfermedad meningocécica invasiva
en 27 paises europeos fue de 1,01
(un rango entre 0,2 y 4,7) por 100.000
habitantes; sin embargo, la
enfermedad meningocdécica es sub-
reportada. Similar situacion ocurre en
América Latina y el Caribe.’® Por lo
tanto, la carga mundial de Ia
enfermedad meningocadcica es
subestimada. Esto se debe, no sélo a
la falta de reporte, a pesar de que es
considerada una enfermedad de
notificacion obligatoria, sino también
a dificultades en su diagnéstico por
limitaciones en obtener muestras
adecuadas para su aislamiento
microbiologico y el uso de antibidticos
previos y en algunos casos por no
contar con técnicas especificas para
su identificacion (como por ejemplo,
PCR).

La distribucion de pacientes por sexo
presenta un leve predominio en el
sexo masculino y con respecto a
estacionalidad se producen un mayor
nimero de casos en el invierno.* En
relacion a la distribucion por grupo
etario, la mayor incidencia se observa
en ninos menores de 5 afos vy
especialmente en menores de 2
anos. Durante las epidemias se
observa un aumento del numero de
casos en adolescentes y adultos
jovenes.* Un segundo pico de
incidencia puede observarse en
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algunas poblaciones entre
adolescentes y adultos jovenes,
probablemente por aumento de
la transmision particularmente
observado en estudiantes que viven
en dormitorios comunes.**  Es
importante remarcar que si bien la
incidencia de la enfermedad es mas
alta en los mas pequenos, la tasa de
casos fatales es mayor en adultos
jovenes entre 15-24 afos (22,5%) y
en adultos de mas de 25 afos
(16,5%) que en nifos menores de 15
afios (4,6%).%°

Con respecto a la distribucion de los
serogrupos, detallamos previamente
los prevalentes en el mundo
destacando que pueden variar por
pais, por region o a lo largo del
tiempo. El serogrupo A esta asociado
con enfermedad epidémica vy
predomina en Africa Sub-Sahariana,
conocido como el cinturén
meningitico. Brotes de la enfermedad
por serogrupo W-135 han sido
reportados en Arabia Saudita y en
paises del cinturon africano. En
paises desarrollados como EE.UU y
Europa la enfermedad es endémica.
En Europa, antes de la introduccion
de la vacuna antimeningocdcica
conjugada C, mas del 95% de los
casos fueron atribuidos a los
serogrupos B y C. En EE.UU
predominan los serogrupos B, C vy el
Y ha aumentado en los ultimos afos
principalmente entre adultos y adultos
mayores.*

En Argentina, desde el afio 2007
comenzo a aumentar el serogrupo W-
135" y segln los datos del Sistema
Regional de Vacunas-SIREVA Il 2009
de 132 aislamientos invasores:
47,72% fueron serogrupo B; 43,18%
serogrupo W-135; 6,06% serogrupo
Y y 3,03% serogrupo C.*° La
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distribucion de los serogrupos por

grupos etarios se puede ver en la
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Figura 12°

Figura 1: Distribucion de serogrupos de N. meningitidis por grupo etario en Argentina

20092 (n=132) (%)

<12 meses
68 A

125

Las exitosas campafnas de
vacunacion pueden reducir
significativamente la prevalencia de
serogrupos especificos (tal como
ocurri6 con la introduccién de la
vacuna meningococica conjugada del
serogrupo C en el Reino Unido).

Como se mencioné previamente, el
perfil de multiple-serogrupo de la
enfermedad meningococica y la
imprevisibilidad de las distribuciones
de dichos serogrupos en el mundo,
sugieren que el control efectivo
necesita de un uso mas difundido
de vacunas meningococicas
ampliamente protectoras e
inmunogénicas. 2%

5. Prevencion de la enfermedad

12-23 meses

15 a 20 afios

5

24-59 meses
A 18

8 5.8 - :

ac
aW3s

>20 afios
A 143 A

Vacunacion
meningocaocica

meningocodcica:
La enfermedad

invasiva es una de las enfermedades
mas severas, prevenible por
vacunacion.?®

5.1. polisacaridos conjugados en
relacion a las vacunas de
polisacaridos no conjugados.

Las vacunas meningocécicas de
polisacaridos no conjugados han
estado disponibles desde los afios
1970s.° Han demostrado ser seguras
y efectivas en controlar brotes y
epidemias pero tienen algunas
limitaciones. No generan una
respuesta inmune adecuada en los
menores de 2 afos, por no promover
una respuesta dependiente de células
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T y la duracién de la proteccion es
limitada, ya que no inducen memoria
inmune. Estas vacunas, tampoco
producen una reduccién sostenible de
la portacion nasofaringea de N.
meningitidis y por lo tanto, no
interrumpen  considerablemente la
transmision para producir inmunidad
rebafhio o comunitaria. Ademas,
pueden producir hipo-respuesta con
dosis repetidas  (particularmente
evidente para los serogrupos A y
C)-3,4,6

La conjugacion quimica de los
polisacaridos a proteinas
transportadoras (mutante de toxina
difteria no téxica-CRM197, toxoide
diftérico y toxoide tetanico) altera la
naturaleza de la respuesta
antipolisacarida a una respuesta T-
dependiente, produciendo una sélida
respuesta primaria en lactantes y una
respuesta anamnésica marcada en la
re-exposicion.>*

5.2. Experiencia e Impacto de la
introduccion de vacunas
meningocécicas conjugadas de
serogrupo C en el mundo.

En noviembre de 1999 se introdujo,
en el Reino Unido, la vacuna
conjugada monovalente para el
serogrupo  C. Inicialmente se
administraron a los lactantes 3 dosis
(2, 3y 4 meses) y se realizé también
una campaia de actualizacion o
“catch-up” por un periodo de 11
meses ofreciendo una dosis a los
menores de 18 anos. EI aumento
inicial de la incidencia de la
enfermedad por serogrupo C llevd a
la decision, en diciembre de 2001, de
extender la recomendacién a los
menores de 25 afios.® Dado que en
los lactantes vacunados se reporto la
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pérdida de eficacia durante su primer
afno de vida, se realizaron cambios en
los esquemas de vacunacién
para lograr una proteccion mas
prolongada. Se recomendaron
entonces 2 dosis (en lugar de 3
dosis) después de los 2 meses
de edad y un refuerzo a los 12
meses de edad S esquema
utilizado actualmente ). Con su
implementacion se obtuvo una
reduccion del 93% de la enfermedad
por serogrupo C¥®, incluso en los
grupos de edades que no fueron
vacunados, demostrando que la
vacuna conjugada protege no solo a
los individuos que reciben la vacuna
sino también al resto de la poblacién
como resultado de la disminucion de
la portacion nasofaringea de la
bacteria  (inmunidad rebafio o
comunitaria).

En Holanda, en septiembre de 2002,
se introdujo la vacuna en el programa
de inmunizacion con una sola dosis a
los 14 meses de edad, estrategia que
demostr6 ser mas costo-efectiva.
También en este pais recibieron la
vacuna los nifios de 12 meses a 19
anos de edad. En Australia se
administré una dosis de la vacuna a
los 12 meses de edad observandose,
al igual que en Holanda®', una
marcada reduccion en las tasas de la
enfermedad.

En Brasil, desde octubre de 2010,
dada la prevalencia del serogrupo C,
se decidid incluir esta vacuna en el
esquema de inmunizaciones para
todos los nihos menores de 2 afnos
sin “catch up” en los grupos de mayor
edad.*

5.3. Correlacion de proteccion
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La vacuna meningocécica C fue
aprobada con datos de seguridad e
inmunogenicidad obtenidos de
estudios clinicos que utilizaron un
ensayo bactericida del suero (Serum
Bactericidal Assay-SBA) dependiente
de complemento como subrogante de
proteccién contra meningococo C.%
El ensayo bactericida del suero se
realiza incubando diluciones en serie
de suero humano con colonias de
meningococo C en presencia de
complemento humano (hSBA) o de
conejo (rSBA). Los titulos de
anticuerpos bactericidas del suero
son expresados como la dilucion del
suero que produce al menos el 50%
de la muerte de los meningococos.?*
Un titulo de al menos 1:4, usando
complemento humano, ha sido
considerado como un correlato de
proteccion natural de la enfermedad
invasiva teniendo en cuenta estudios
que demostraron una relacién inversa
entre la incidencia de la enfermedad
meningocadcica relacionada a la edad
y la presencia de anticuerpos
funcionales sobre este punto de
corte.>? Cuando se utiliza
complemento de conejo, el titulo de
anticuerpos bactericidas considerado
protector es 21:8. En este caso es
considerado un titulo mayor debido a
que el meningococo es mas sensible
a la lisis en presencia de
complemento de conejo en
comparacion con el complemento
humano.?*%

54 Vacunas
tetravalentes ACWY

El éxito de la inmunizacion contra
meningococos del serogrupo C,
demostro que las vacunas
conjugadas son efectivas en eliminar

conjugadas
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la enfermedad. Esto llevdo al
desarrollo de nuevas vacunas
conjugadas con el fin de extender la
proteccion a otros serogrupos que
causan enfermedad invasiva en el
mundo.

5.4.1 Aprobaciones regulatorias

En enero de 2005 se aprobd en EE.
UU. la primera vacuna conjugada
tetravalente, MenACWY-D contra
meningococos de los serogrupos A,
C, W-135 e Y conjugada a toxoide
diftérico como proteina
transportadora para su uso entre los
2y 55 afios de edad.® Su aprobacién
se basé en Ila no inferioridad
inmunoldgica y seguridad en relacion
a la vacuna tetravalente de
polisacaridos no conjugados
disponible en ese momento. En
febrero de 2010 se aprobd, en
EE.UU., la vacuna conjugada
tetravalente MenACWY-CRM
conjugada al CRM197 como proteina
transportadora y fue la primera
vacuna aprobada en Europa vy
América del Sur para su uso en
adolescentes y adultos. En Europa,
esta vacuna, se aprobd para los
mayores de 11 afos con riesgo de
exposicion a N. meningitidis y en
EE.UU y en Canada para personas
entre los 11 y 55 afos de edad. En
Argentina, MenACWY-CRM se
aprob6 el 2 de julio de 2010 para
personas entre los 11 y 55 afos de
edad, alineada a la aprobacién de la
FDA en los EE.UU. En enero de
2011, en EE.UU., se extendio la
aprobacion de MenACWY-CRM a
partir de los 2 afos de edad.
Actualmente esta vacuna esta
licenciada en 40 paises en todo el
mundo. La investigaciéon clinica y el
programa de desarrollo de
MenACWY-CRM fueron disefiados
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para demostrar inmunogenicidad
comparable con otras vacunas
meningococicas. En relacion a la
posologia, ha sido aprobada una
dosis desde los 2 afios de edad. Para
nifios entre 2 y 5 afios de edad con
elevado riesgo continuo de
enfermedad  meningococica  (ej.:
esplenectomizados o con asplenia
funcional o deficit de complemento)
se puede administrar una segunda
dosis 2 meses después de la primera.
No se ha determinado aun |la
necesidad de una dosis de refuerzo
con MenACWY-CRM.

5.4.2 Proteinas transportadoras
(toxoide diftérico, CRM197)

Aunque las diferentes proteinas
transportadoras tienen perfiles
clinicos bien establecidos, la relativa
inmunogenicidad de una vacuna
conjugada comparada con otra no
puede predecirse solo basada en la
proteina transportadora. La
inmunogenicidad puede verse
afectada por la longitud de la cadena
polisacéarida o la conjugacion quimica
asi como por la interferencia o efecto
adyuvante de vacunas administradas
concomitantemente.®®*

5.4.3. Estudios clinicos

5.4.3.1 Inmunogenicidad (Tabla 2 y
Tabla 3)

Los datos clinicos preliminares vy
publicados sobre MenACWY-CRM
muestran una respuesta inmune
robusta en lactantes, nifos,
adolescentes y adultos, con
semejante seguridad y
reactogenicidad a otras vacunas
aprobadas.®*****" En los lactantes,
con 3 dosis (2, 3y4 meses02,4y6
meses) de la vacuna tetravalente
adyuvantada con fosfato de aluminio,
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se observaron titulos mayores a 1:4
entre el 81 y el 99% de los nifios
vacunados.’” La administracion de
dos dosis de vacuna produjo una
respuesta inmunogénica menor para
el serogrupo A.*” Con respecto a la
media de titulos geométricos (GMT)
declina a los 12 meses pero aumenta
con una dosis de refuerzo.*” En un
estudio abierto, 175 lactantes fueron
randomizados para recibir
MenACWY-CRM a los 6 y 12 meses,
a los 12 meses solamente o vacuna
monovalente del serogrupo C a los 12
meses y MenACWY-CRM a los 18
meses. Después de un mes post-
vacunacion la proporcién de sujetos
con titulos de hSBA =8 para los 4
serogrupos fue entre el 83 y el 100%
en el grupo que recibid 2 dosis,
aproximadamente 57-93% en el que
recibid una dosis a los 12 meses y 53
a 100% en el que recibid la dosis a
los 18 meses.®*® A diferencia de
MenACWY-CRM en lactantes,
MenACWY-D es pobremente
inmunogénica.®* En relacion a la
inmunogenicidad de MenACWY-CRM
en adolescentes, adultos y nifios
entre 2 y 10 anos, ver tablas 2 y 3.
También se ha observado Ia
persistencia de la respuesta inmune
en adolescentes a los 12 y 22 meses
post vacunacion.*?
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Tabla 2: Inmunogenicidad de MenACWY-CRM en Estudios Clinicos Fase lll en
adolescentes y adultos® comparada con MenACWY-D y MPSV4®

Estudio (afo) Grupo de | Poblacion Vacuna Sujetos con titulos de hSBA°28, 1 mes post-
edad randomizada vacunacion,% (95% intervalo de confianza)
(afos) A c W-135 Y
Jacksgon ycol. | 11-18 2180 MenACWY-CRM 75(73-78) 84 (82-86) | 96 (95-97) 88 (85-90)
(2009) MenACWY-D 67 (62-72) | 84 (80-87) | 88 (84-92) | 69 (63-74)
Reisinger Y, 19-55 1359 MenACWY-CRM | 69 (66-72) | 80 (77-83) | 94 (91-96) | 79 (76-83)
col. (2009) MenACWY-D 71 (65-76) | 72 (67-77) | 90 (86-93) | 70 (65-75)
Stambouliany | 19-55 2831 MenACWY-CRM | 81 (74-86) | 88 (82-92) | 98 (95-100) | 88 (82-92)
cols. (2010)"* MenACWY-D 80 (74-86) | 92 (87-96) | 93 (89-97) | 76 (70-82)
55-65 MenACWY-CRM | 87 (78-93) | 90 (82-96) | 94 (86-98) | 88 (79-94)
MPSV4° 63 (47-78) | 83 (68-93) | 95(83-99) | 68 (52-82)

Adaptado de Cooper B y cols®. b- vacuna polisacarida no conjugada tetravalente ACWY. C-hBSA: Ensayo bactericida del
Suero con complemento humano.

Tabla 3: Respuesta® serologica después de una dosis de MenACWY-D o
MenACWY-CRM en nifios entre 2-10 aios de edad (poblacién por
protocolo)®

Grupo Proporcién (95% intervalo de confianza) con respuesta serolégica

2-5 afios 6-10 anos
MenACWY-D MenACWY-CRM MenACWY-D MenACWY-CRM
(n=600-615) (n=593-607) (n=533-541) (n=542-554)

A 77 (73-80) 72 (68-75) 83 (79-86) 77 (73-80)

Cc 56 (52-60) 60 (56-64) 57 (53-62) 63 (59-67)

Y 45 (41-49) 66 (62-70) 39 (35-44) 58 (54-62)

W-135 58 (54-62) 72 (68-75) 44 (40-49) 57 (53-61)
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5.4.3.2. Administracion de vacunas
tetravalentes conjugadas con otras
vacunas concomitantes.

No se han observado interacciones
con la administracion en forma
concomitante de MenACWY-D con
otras vacunas como toxoide tetanico,
toxoide diftérico, fiebre tifoidea vy
pertussis acelular.

Por su parte, MenACWY-CRM puede
administrarse concomitantemente con
vacunas dTpa (difteria,tétanos vy
pertussis acelular) y HPV en
adolescentes®® y en lactantes con

hepatitis B, difteria, tétanos,
Haemophilus influenzae b vy
vacuna neumocdécica  conjugada

heptavalente." 4

5.4.4. Correlacién de proteccion

La evaluacion de la seroproteccion en
las vacunas tetravalentes conjugadas
es similar a la vacuna meningococica
C. Dada la variabilidad observada con
los estudios biolégicos, muchas
autoridades regulatorias prefieren el
uso de un titulo de 1:8 como
subrogante para medir la proteccion.

5.4.5 Seguridad y tolerabilidad®

Ambas vacunas MenACWY-CRM vy
MenACWY-D son bien toleradas, con
comparable reactogenicidad y
similares tasas de reacciones a nivel
local, en el sitio de inyeccion, y
sintomas sistémicos.

En un estudio donde se enrolaron
2180 adolescentes, el dolor fue la
reaccion local solicitada reportada
mas frecuentemente, para
MenACWY-CRM 44% y para
MenACWY-D 53%. De éstos, 78% en
el grupo MenACWY-CRM y 76% en
el grupo MenACWY-D presentaron
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dolor leve. El eritema y la induracién
fueron reportados en <16% de los
sujetos en cada grupo y la mayoria
cumplian criterios de reacciones
leves (£25mm de diametro). Las
reacciones sistémicas solicitadas
fueron infrecuentes, semejantes en
ambos grupos, y leves. La fiebre fue
reportada en 1% de los receptores en
cada grupo. Los eventos adversos no
solicitados fueron semejantes para
ambas vacunas (27%). Un 5% y 6%
de los sujetos reportaron un evento
adverso no solicitado, relacionado
posible o probablemente después de
la administracion de MenACWY-CRM
y MenACWY-D respectivamente. En
el grupo MenACWY-CRM, 18 sujetos
reportaron un evento adverso serio y
en el grupo MenACWY-D sélo 2.
Ninguno se consideré6  estar
relacionado a la vacuna de estudio.*
En otro estudio clinico de 1620
adolescentes, no de observaron
diferencias en la reactogenicidad
cuando MenACWY-CRM se aplicé
concomitante o secuencialmente con
las vacunas dTpa y HPV.** En 1359
adultos enrolados en un estudio*, el
dolor en el sitio de inyeccidon fue
reportado en el 38,4% del grupo
MenACWY-CRM y 40,8% de aquellos
que recibieron MenACWY-D. La
cefalea fue comunicada en el 24,9% y
25% para MenACWY-CRM vy
MenACWY-D respectivamente. En
un estudio de sujetos adultos, entre
55 y 65 afnos de edad, similar
proporcion de sujetos que recibieron
MenACWY-CRM reportaron
reacciones en el sitio de inyeccion
(43%) o reacciones sistémicas (39%)
y 40% de los que recibieron vacuna
MPSV4 (vacuna de polisacaridos no
conjugados  tetravalente ~ ACWY)
reportaron reacciones sistémicas o en
el sitio de inyecciéon.*' En el estudio
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de Halperin y cols, de 175 lactantes
randomizados las reacciones locales
mas frecuentes fueron el eritema
(39%-45%) y sensibilidad (22%-52%)
en el sitio de inyeccion. La irritabilidad
(52%-73%) fue la reaccion solicitada
mas frecuentemente reportada.>®

6. Desafios en la prevencion de la
enfermedad meningocoécica

De acuerdo a lo descrito previamente
se dispone, a la fecha, de vacunas
conjugadas que cubren 4 de los
serogrupos prevalentes que producen
enfermedad meningocdcica invasiva
en el mundo. El mayor desafio ahora
es el desarrollo de vacunas
inmunogénicas contra el serogrupo B.
El polisacarido capsular B, es
pobremente inmunogénico porque
tiene una estructura antigénica similar
a aquella encontrada en el tejido
neural embrionario. Por lo tanto, el
polisacarido no puede utilizarse para
el desarrollo de la vacuna. Ademas,
en el caso de hacerlo, existe el riesgo
de reacciones inmunes. Se han
producido entonces vacunas de
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Duda de ti mismo, hasta que los
datos no dejen lugar a dudas.

Luis Pasteur

24



La Gaceta Inf Mic Clin Lat (2011); 1(1)

Diagnostico por imagenes

en la
pediatrica

Irene A. Grimoldi.

infeccion urinaria

Directora Consejo de Infecciones Urinarias. Asociacion Nefroldgica de Buenos Aires

Introduccion:

La Infeccion Urinaria (IU) en pediatria
puede ser la primera y algunas veces
la unica manifestacién de enfermedad
en los pacientes portadores de
uropatias, reflujo  vesicoureteral
(RVU) o disfunciones vesicales. La
Ecografia prenatal o Ultrasonografia
(US) ha representado un aporte muy
valioso para la deteccion precoz de
las uropatias obstructivas(UO),
determinantes de la principal causa
de Insuficiencia Renal Cronica en
nuestro medio ' , asi como también
de algunas malformaciones de la via
urinaria como la agenesia renal, pero
no resulta util para la deteccién del
RVU cuando este no se acompana de
dilatacion pielocalicial.

En los ultimos afos se ha extendido
la tendencia a disminuir estudios en
la IU, especialmente los invasivos
como la Cistouretrografia Miccional

(CUGM), por considerar al RVU como
una patologia benigna cuya deteccién
no deberia ser sistematica. Esta
opinién no es compartida por diversos
autores 2 ni tampoco en lo personal.

La incidencia de RVU en nuestro
pais, segun el Registro Nacional de
Enfermedad Renal Cronica, Dialisis y
Transplante de la Sociedad Argentina
de Pediatria ' fue del 15% en el
ano 2003, realizando el diagndstico
por los métodos convencionales,
estudiando el primer episodio y con

adecuado seguimiento, siendo
generalmente los pacientes
que llegaron a la cronicidad

fundamentalmente los que nunca
fueron estudiados.

Algunos trabajos % han propuesto no
realizar ecografias si existe prenatal
normal y realizarla solamente ante
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factores de riesgo como recurrencias,
gérmenes no habituales, bacteriemia
o prolongacion de la hipertermia.
Estos criterios no siempre son
absolutos debido a que una ecografia
prenatal puede no detectar una
hipoplasia renal especialmente del
rAon izquierdo que puede estar
asociada a RVU, las recurrencias
pueden ser poco sintomaticas segun
la edad y la prolongacion de la
hipertermia puede variar de acuerdo
al momento de consulta, factores
sociales que pueden condicionar la
deteccion del reflujo®.

Cabe destacar que la forma mas
importante de disminuir estudios en
los pacientes pediatricos es hacer un
diagndstico correcto de la U
sabiendo que es dificil establecer su
real incidencia por la existencia de
subdiagnosticos y sobrediagnosticos.
Corresponde al pediatra esta
responsabilidad ante la sospecha
de esta entidad, optimizando
los meétodos de diagnostico
bacteriologico.

Todo paciente portador de IU debe
ser estudiado ante el primer episodio
independientemente del sexo o edad,
adecuando los estudios a realizar de
acuerdo a la edad del paciente y
localizacion de la infeccidn.

Se describen a continuacion los
métodos de diagndstico por imagenes
utilizados en el estudio de la IU con
sus alcances y limitaciones.

Ultrasonografia (US)

Es el estudio inicial en IU, no
invasivo, de bajo costo, operador
dependiente y amplia disponibilidad.
Da muy buena informacion sobre la
morfologia y ecoestructura del
parénquima renal, alteraciones
focales o difusas, litiasis, diferencias
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en tamafos vy ubicacion y muy
importante para la deteccion de
ectasias de la via urinaria a nivel de
calices, pelvis y uréter. Determina
espesor de la mucosa vesical,
caracteristicas de su contenido,
ademas de la cuantificacion del
volumen y el residuo post-miccional,
e importante en el estudio de las
disfunciones vesicales. Puede ser
realizada en cualquier momento de la
infeccion, en periodo agudo suele
mostrar  areas  focales con
modificacion de la ecogenicidad.

El estudio con Doppler color y la
US de alta resolucion pueden
identificar areas pielonefriticas por
hipoperfusion o tumores.

La deteccion del RVU puede
realizarse por métodos directos en los
cuales el flujo retrogrado de orina
puede observarse directamente por
rayos-X, gamma camara o US, o por
métodos indirectos, en los que el
RVU se sugiere por signos aportados
por diferentes formas de US o
Doppler color.

Cistouretrografia Miccional CUGM)
Es método de eleccion para el
estudio del tracto urinario inferior y
vejiga, ademas de ser el unico
método que permite identificar el RVU
y sus grados de acuerdo a la
Clasificacion Internacional y mostrar
detalles anatdmicos de la uretra,
especialmente importante en
varones.

Requiere cateterizacion vesical e
instilacion de un medio de contraste
iodado hasta la plenificacion de la
vejiga, se realiza bajo radioscopia
para documentar la aparicion de
reflujo durante el llenado o el
vaciamiento de la vejiga.

Para realizar el procedimiento el
paciente debe tener urocultivo
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negativo y cobertura antibiética 48 h
antes y después del estudio.

Cistografia radioisotopica directa e
indirecta

La cistografia radioisotdpica indirecta
tiene la ventaja de ofrecer menor
radiacion y no utilizar sonda, pero sus
desventajas son requerir control de
esfinteres, baja definicion anatomica,
dificil deteccion de reflujos de bajo
grado, no permite su clasificacion y
no da informacién sobre uretra. Se
realiza mediante la inyeccion del
radioisotopo tecnecio-99 y como
agente de transporte el Ac.
Dietilenetriaminoacético (DTPA) que
una vez filtrado y evacuado es
retenido en la vejiga y las imagenes
se obtienen durante la miccion. Se
utiliza en ninhas mayores para evitar el
sondaje o0 para seguimiento del
reflujo.

La forma directa es similar al
procedimiento de CUGM , no evita el
sondaje, solamente disminuye la
radiacion y tiene las mismas
desventajas que la forma indirecta.

La combinacion de CUGM con
Videourodinamia (VUD) permite
obtener los objetivos de la
Urodinamia con imagenes
radiograficas y mejor interpretacion
de los resultados, sugerido para
menores de 6 afos con IU recurrente
y problemas miccionales °.

Urosonografia.

Es un método indirecto que utiliza la
US y considera cualquier aumento de
diametro de la pelvis durante o
después de la miccibn como signo
indirecto de reflujo, tiene muy baja
sensibilidad y moderada especificidad
en reflujos de alto grado por lo que su
utilidad suele ser ocasional °.
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US Doppler color

Utilizando Doppler color se puede
visualizar el flujo retrogrado de orina
desde la vejiga hacia el uréter distal
durante la miccidon, puede realizarse
solamente con control de esfinteres y
su sensibilidad es buena para altos
grados de reflujo °.

No existen evidencias hasta la fecha
que ninguno de los métodos sin
catéter para la deteccion de RVU sea
optimo.

Medicina Nuclear

Son estudios muy importantes
para la evaluacion de determinadas
funciones del parénquima renal pero
brindan poca informacion anatomica.

Centellografia renal con Ac
dimercaptosuccinico (DMSA)

Es un estudio estatico en que el
agente de transporte del 99m TC es
el DMSA que se concentra en las
células de los tubulos contorneados
proximales y después de dos horas
permite cuantificar la masa renal
funcionante, porcentual y diferencial.
Es el método de eleccion para
detectar cicatrices del parénquima
renal y es indispensable en el
seguimiento de pacientes con RVU u
otras anormalidades de la via urinaria
(hipoplasias, displasias, uo,
sospecha de agenesia renal o
ectopias).

En periodo agudo de la IU, cuando se
trata de pielonefritis, muestra areas
de hipoperfusion , que se utilizan
como criterio de localizacion, estas
pueden resolverse entre 4 a 6 meses
o evolucionar hacia la formacion de
cicatrices, por lo que es aconsejable
esperar este periodo previo a su
realizacion.
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Radiorrenograma con DTPA

Es un estudio dinamico que utiliza
como isétopos DTPA 99mTc, hipuran
123 | o mercaptoacetato triglicina
(MAG3 99m Tc), el primero es el mas
frecuentemente utilizado por menor
costo.

El estudio informa perfusion renal en
la primera fase, funcién renal
diferencial en la fase parenquimatosa
y drenaje de los sistemas colectores
en la fase de eliminacion. En el caso
de demora en la eliminacién, como
suele ocurrir en la uropatia
obstructiva, el estudio se combina
con la administracion de una dosis de
furosemida para evaluar el
componente obstructivo y
diferenciarlo de dilatacién pura. Es un
estudio sumamente utii en el
seguimiento de la UO.

La Tomografia computarizada (TC)
no es un estudio de rutina y solo
utilizado en situaciones en que la US
muestre imagenes compatibles con
abscesos del parénquima renal o
pielonefritis xantogranulomatosa.
Las imagenes por Resonancia
Magnética (RM) pueden  ser
utles para la interpretacion de
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determinadas uropatias complejas,
pero no son procedimientos de rutina
en IU".

Secuencia de estudios

En el siguiente algoritmo se propone
un esquema para el estudio de
pacientes con IU, priorizando la
detecciéon del RVU en los menores de
2 anos de edad; por encima de esta
edad en que habitualmente se
inicia el control de esfinteres y
especialmente en las nifas entre 3 y
6 afios de edad es importante
considerar las infecciones bajas como
principal causa y evitar estudios
innecesarios, asegurandose la
integridad del parénquima renal con
DMSA?®,

Es muy importante al momento de
definir  estudios  considerar la
individualidad de cada paciente,
ademas de la edad, historia clinica,
caracteristicas de las infecciones,
revision bacteriolégica u otras
situaciones, asi como también Ia
disponibilidad de métodos de
diagnostico por imagenes, para
determinar su secuencia.
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Programas de Uso Racional de
Antimicrobianos en el ambiente hospitalario:
s, podemos llevarlos a cabo?

Gabriel Levy Hara.

Médico Infectdlogo, Hospital Durand, Bs. As. Profesor Asociado de Microbiologia e Infectologia,
Universidad Maimonides. Coordinador Programa Uso Racional de Antibidticos, Universidad de
Buenos Aires. Coordinador Comisién de Educacion Médica Continua, API. Coordinador del
Antimicrobial Stewardship Working Group, International Society of Chemotherapy.

Los antimicrobianos (ATM) son las
unicas drogas que no solamente
afectan la fisiologia de la persona que
los recibe, sino que también afectan
la multiplicacién, el crecimiento y la
ecologia de las bacterias que forman
la biota normal y de las patdgenas ".
Los médicos prescriptores tienen una
doble y a veces contradictoria
responsabilidad: por un lado deben
hacer lo mejor para tratar a su
paciente, pero por el otro tienen la
responsabilidad sobre el resto de las
personas y la salud publica de
preservar la eficacia de los ATM,
minimizando su resistencia. La
primera genera una tendencia al
sobre-tratamiento, mientras que la
segunda no suele ser considerada
por la mayoria de los médicos
prescriptores.

Por lo tanto, la difusidon entre los
profesionales acerca de los costos
intangibles y el dano colateral
asociado al uso de los ATM continua

siendo un enorme desafio para todos
los involucrados en el problema.

Los costos asociados con el uso de
los ATM continuan aumentando,
siendo en los EUA la clase mas cara
de drogas utilizada en hospitales no
federales durante la pasada década 2.
En 2007, los ATM sistémicos
correspondieron al  11.2%  del
presupuesto de las farmacias en
dichos hospitales °.

La relacién directa entre uso de ATM
y desarrollo de resistencia esta
ampliamente  aceptada en la
actualidad +"".

En espafiol, la traduccion mas

aproximada de Antimicrobial
stewardship seria el cuidado — en un
sentido amplio- de los

antimicrobianos. Una traduccion mas
literal (stewardship= administracién)
puede dar lugar a confusiones y ser
mas restrictiva. Posiblemente,
debamos  seguir hablando de
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acciones o programas de uso racional
de antimicrobianos (URA).

Sea cual fuere la mejor traduccién de
Antimicrobial stewardship al
castellano, el cuidado de los ATM se
refiere a un enfoque multifacético que
debiera ser adoptado por los
administradores o gerenciadores de
Salud. Los programas de Uso
Racional de los ATM (URA) debieran
incluir una estructura adecuada con
sostén politico por parte de dichos
administradores, guias y
recomendaciones sobre el uso
racional de los ATM, actividades de
vigilancia, reportes de prevalencia,
educacion y auditoria de las practicas
relacionadas con el uso de los ATM
12 El objetivo de estos programas es
su mejor utilizacion en el contexto de
cada cuadro clinico y de acuerdo con
las caracteristicas especificas de
cada paciente. Esto implica la
eleccidon de la droga correcta, con un
espectro equilibbrado - evitando
recurrir al mas amplio en la mayoria
de las situaciones-, y en el momento,
dosis, via y duracion adecuadas.
Promover el uso apropiado de los
ATM procura mejorar la evolucion
clinica y calidad de vida de los
pacientes, mediante la reduccion de
la emergencia de resistencia, la
limitacion de los efectos adversos de
las drogas y otros riesgos asociados,
como la diarrea por Clostridium
difficile '* 4,

Beneficios de los programas de
Uso Racional de Antimicrobianos

Los programas de URA pueden ser
autofinanciados y mejorar la calidad
de atencion médica . Gran parte
de los mismos han demostrado una
reduccién en el uso de los ATM de
entre un 22%-36%, con ahorros
anuales de U$200,000-U$900,000
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tanto en randes hospitales
universitarios '°'® como en aquéllos
mas pequefios y comunitarios ™ .

En general, los programas de URA
han demostrado reducir la mortalidad,
las infecciones por Clostridium
difficile, acortar la internacion, reducir
Ig resistencia global y ahorrar dinero

Conformacion de los equipos:
desde la lejania virtual ...

Las guias para la conformacion de la
estructura de los equipos de URA que
podriamos denominar como ideales,
elaboradas por la IDSA/SHEA en
2007 ™ recomiendan que los dos
miembros principales y conductores
del equipo debieran ser un médico
infectdlogo y un farmacéutico clinico
con entrenamiento en enfermedades
infecciosas. Otros miembros
fundamentales incluirian al
microbidlogo clinico, un epidemidlogo
hospitalario, un especialista en
control de infecciones y un
especialista en informatica.

El liderazgo que debe ejercer y
protagonizar activamente el
infectdlogo considero que, a esta
altura de nuestras vidas, no deja — o
mejor dicho, no debiera dejar- ningun
lugar a dudas. Nuestra especialidad
ha crecido en los ultimos anos, en
modo  proporcional a nuestras
responsabilidades en la asistencia,
docencia, investigacion y control,
tanto de las infecciones asociadas al
cuidado de la salud (IACS) como del
uso de los ATM.

El farmacéutico clinico involucrado en
el uso racional de medicamentos se
encuentra en una buena posicidon
para convertirse en un pilar
fundamental de un programa de URA.
Es él quien procesa los pedidos de
medicacion y dispensa las drogas,
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con lo que se transforma en un
monitoreo diario de la racionalidad de
Su uso en la mayoria de sus aspectos
(indicacion, dosis, via y duracién).
También, en caso de requerirse
autorizacion para el inicio y/o
continuidad de algun ATM restringido,
tiene la posibilidad de controlar y
facilitar esta tarea. Ademas puede
informar y discutir con el infectélogo
acerca de las situaciones conflictivas
pertinentes que sean detectadas
durante su recorrida diaria por la
institucion 1% 2%+ 2,

El  microbidlogo clinico es otro
componente clave de los programas
de URA. Por ejemplo, su informe
sobre los datos actualizados de
resistencia permiten determinar qué
ATM es preciso vigilar o restringir,
segun la estrategia que se utilice en
cada institucion. Por otra parte, el
informe selectivo del antibiograma
puede también contribuir a que el
médico prescriptor seleccione drogas
mas viejas y baratas - pero
igualmente eficaces- por sobre otras
mas caras y con mayor potencial para
seleccionar resistencia .

Finalmente, la progresiva
informatizacion de los ambientes
hospitalarios ofrece nuevas

oportunidades para optimizar el uso
de los medicamentos. Inicialmente
estos programas han sido utilizados
para recibir las solicitudes de
medicamentos. En algo mas de una
década, estos programas han podido
ser adaptados para facilitar las
actividades de URA. Por ejemplo,
frente a la solicitud de determinados
ATM puede generarse un link
automatico a las guias institucionales,
o brindar otras alternativas para las
diversas situaciones clinicas.
Ademas, de utilizarse una estrategia
de pre-autorizacion, la misma
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también podria viabilizarse mediante
el mismo sistema informatico utilizado
para la solicitud de la droga. Shojania
y col realizaron una intervencion
consistente en asignar en forma
aleatoria a la mitad de |los
prescriptores para que indicaran — via
red informatica interna- la razon por
la cual estaban solicitando o
manteniendo un tratamiento con
vancomicina®*. Comparado con el
grupo control, los médicos incluidos
en el grupo activo de intervencién
redujeron un 28% los inicios ©
renovaciones de pedidos de
vancomicina (7.4 versus 10.3 pedidos
por médico; P = 0.02).
Adicionalmente, la duracién de las
terapias con vancomicina se redujo
en un 36% (26.5 versus 41.2 dias;
P = 0.05).

En algunas regiones o instituciones
con mayores recursos existen
programas mas avanzados Yy
modernos que integran  datos
especificos del paciente, resultados
de cultivos y otros para sugerir los
esquemas ATM Las estrategias
asistidas por sistemas informaticos
pueden también ser utiles para la
seleccion del ATM por parte del
prescriptor, mientras que la revision y
feed back son valiosos pilares
educativos, ofreciéndole la posibilidad
al prescriptor de ajustar sus
Egrapéuticas y mejorar sus practicas

Finalmente, un grupo de expertos
convocados por el CDC y el Institut
for Healthcare Improvement (IHI)
identific6 a los siguientes como
principales ejes de trabajo a fines de
optimizar el uso de los ATM 2*;

1. Iniciacion del ATM en tiempo y
forma

2. administracion apropiada y
desescalamiento o desintensificacion
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3. monitoreo de datos y
retroalimentacion a los médicos
prescriptores de los datos de uso de
ATM vy su resistencia.

4. mejoramiento de la estructura de
los equipos de URA, la educacion y el
compromiso en los esfuerzos
multidisciplinarios.

...hasta nuestra situacion real...

Sin embargo, muchos hospitales de
América Latina — me atrevo a
asegurar que la mayoria, por haber
participado como docente en cursos
de APl y OPS con muy activos foros
de discusién - distan de contar con
estos valiosos recursos humanos vy
materiales. Muchas instituciones aun
no cuentan siquiera con un meédico
infectélogo — y mucho menos, con
Servicios 0 Unidades de Infectologia-,
ni con farmacéuticos clinicos. Los
otros componentes sugeridos
tampoco abundan, y los recursos
destinados al Control de Infecciones
son en general cuando menos
escasos, o tantas veces, ausentes.

A pesar de esta disociacion entre lo
ideal y lo real — como en muchos
aspectos de nuestra actividad diaria
como trabajadores de la salud en
América Latina-, es posible llevar
adelante y con éxito actividades de
URA en nuestros paises. Pero nos
ocuparemos luego de ello...

Cémo llevar a la practica los
programas de URA.

La metodologia basica para controlar
el uso de los ATM reside en dos tipos
de estrategias principales % que
resumiremos brevemente:

e Autorizacién previa de todas o de

determinadas drogas seleccionadas
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¢ Revision conjunta con los médicos
prescriptores de todas o de
determinadas drogas seleccionadas.
Ambos tipos de intervenciones tienen
Sus pro y sus contras. Los programas
que se basan en la autorizacidon
previa de todas o algunas drogas
requieren de una cobertura
profesional - habitualmente un
infectélogo - durante las 24 hs, los 7
dias a la semana. El personal a cargo
debe estar muy bien entrenado, tener
una alta dedicacion y deben
arbitrarse los medios para que haya
una comunicacién permanente entre
los médicos prescriptores de las
unidades seleccionadas para el
control y los infectélogos a cargo del
mismo. En varias experiencias
previas que utilizaron este sistema de
autorizacion de ATB, los médicos
prescriptores han sentido que pierden
autonomia en la decision sobre sus
propios pacientes, y que ven
sus capacidades asistenciales
menospreciadas.

Por ejemplo, un estudio mostré que
los prescriptores esperaban que
transcurriese el periodo diario de
autorizacion de los ATM por parte
del equipo, aumentando las
prescripciones fuera del mismo. Una
mayor proporcion de farmacos
restringidos fueron pedidos después
del horario de autorizacién (57% vs.
49.9%, P = 0.02). Esta diferencia fue
mas profunda en las unidades
quirurgicas, y con frecuencia las
prescripciones fueron inadecuadas y
luego suspendidas por el equipo de
URA %,

Ademas, la demora en proveer el
ATB por cuestiones administrativas
no puede ir en detrimento de la
evolucion del enfermo. Sin embargo,
este sistema cuenta con una ventaja:
es posible asegurarse que todos
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los farmacos seleccionados para
el control seran efectivamente
supervisados por los especialistas.
Por su parte, la revisién conjunta
con los médicos a cargo de las
unidades de internacidn constituye
una estrategia menos restrictiva,
basada en la discusion de cada uno
de las situaciones clinicas en las que
se estén utilizando ATM mediante
recorridas o pases de sala
programados; el ser menos ‘intrusiva’
para el médico a cargo puede, sin
embargo, asociarse con una
utilizacién inadecuada del ATM en
el periodo que media entre
su prescripcion y los cambios
propuestos durante las recorridas.

En nuestra experiencia en diferentes
centros privados y publicos de la
Ciudad de Buenos Aires, hemos
tenido buenos resultados aplicando la
revision conjunta de ATM con los
prescriptores  %%. En efecto, en
situaciones de escasos recursos
humanos, aprovechar las recorridas
diarias o trisemanales de los médicos
infectdlogos por los diferentes
servicios de internacion para revisar
las indicaciones de ATM junto con
sus pares a cargo de la atencién
de los pacientes internados vy
los farmacéuticos clinicos, puede
redundar en una optimizacién
de estas actividades con un
alto componente pedagdgico vy
formativo®. Un estudio mostré que
una estrategia de revision automatica
post prescripcidn facilité cerca de seis
veces mas intervenciones positivas
que un sistema de autorizacién previa
de ATM %,

En definitiva, y en razén de las
ventajas y desventajas de cada
método que han sido arriba
expuestas, cada institucion deberia
elegir en funcion de sus recursos —
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humanos y materiales- cual es la
estrategia que se ajusta mas a sus
necesidades y posibilidades.

¢,Qué ATB deben incluirse en un
programa de control?

Al disehar un programa de control de
ATB deben determinarse cuales son
las drogas seleccionadas para ser
controladas. La eleccion de las
mismas dependera de varios
factores, todos ellos relacionados
con cada institucion en particular.
Como en todo disefio, debemos
preguntarnos cual es el problema. Si
éste reside en que se observo un
aumento masivo en la utilizacion de
las drogas, deberemos en wuna
primera instancia revisar todas las
prescripciones de ATM. En este
sentido, el trabajo conjunto con el
farmacéutico resulta fundamental, ya
que es éste quién nos advertira sobre
los cambios en los patrones de
consumo. De igual modo, si el
problema se trata de un aumento en
el uso de drogas de mayor espectro
frente a bacilos negativos (€],
cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion , carbapenemes, colistina
y tigeciclina), podremos dirigir nuestro
control en wuna primera instancia
solamente al uso de éstas. De todos
modos, el control de una droga o
clase en particular necesariamente
derivara en una mayor utilizacion de
otras, hecho que no esta exento de
riesgos.

En coincidencia con otros puntos aqui
resumidos, todo dependera de los
recursos humanos de los que
dispongamos en el centro. Una
alternativa inteligente es adoptar una
estrategia intermedia: seleccionar
para el control de utilizacién las
drogas mas costosas tanto en
términos puramente econdmicos
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inmediatos, como en términos
ecoldgicos - seleccion de resistencia -
Como ejemplo, en situaciones en las
que no pueden incluirse todas las
drogas en un programa — por escasez
de recursos- , puede ser muy util
revisar las  prescripciones de
cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion, carbapenemes, colistina,
tigeciclina, glicopéptidos, linezolid vy
combinaciones de penicilinas con
inhibidores de betalactamasas. Si en
cambio, el problema es una creciente
resistencia a las fluoroquinolonas y/o
de las infecciones por SAMR, esta
clase de drogas debera también ser
incorporada a la supervision 'y
discusién con nuestros pares.

Por su parte, si el problema consiste
en un aumento de resistencia de
determinadas bacterias a
determinadas drogas, el enfoque
debera ser aun mas cuidadoso.
Puede ocurrir que esta situacion no
sea consecuencia directa del
exagerado consumo de ATM, con lo
que debera insistirse mas en las
medidas de control de infecciones. En
el caso que esta resistencia creciente
esté en relacidn con un mayor uso, se
debera realizar el control estricto de
la utilizacién del o de los farmacos en
particular, pero teniendo en cuenta
que una restriccidon absoluta podra
derivar en un aumento de resistencia
a drogas que hasta el momento
tenian  aceptables perfiles de
susceptibilidad 2.

Otras estrategias para racionalizar
el uso de los antimicrobianos

Existen otros tipos de intervenciones
que también juegan un rol
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fundamental en los programas de
URA. Las mismas comprenden la
educaciéon, la confeccion y difusién
de guias y  algoritmos, la
desintensificacion de los tratamientos
ATM segun los resultados
microbiolégicos, la optimizacién de
dosis y el pase precoz a via oral .
En la tabla 1 se resumen
las  principales recomendaciones
generales elaboradas por el
Consenso SADI-SATI-INE-ADECI
para el manejo racional de Ia
antibioticoterapia en la Unidad de
Terapia Intensiva®®. De mas esta
aclarar que las mismas rigen
para cualquier area de internacion
hospitalaria y no se cifien
exclusivamente a la UTI.

Uno de los aspectos clave que deben
ser incorporados tanto en la
actividades educativas como de
control es que los ATM solamente
deben ser combinados en situaciones
puntuales, como sepsis por algunos
gram negativos, sospecha de
multirresistencia o0 necesidad de
ampliacion de la terapia empirica en
un paciente critico, entre otras pocas
%0 A pesar de que clasicamente se
ha sugerido que, por ejemplo, el
tratamiento combinado de infecciones
severas por Pseudomonas
aeruginosa, la evidencia a favor de
esta es relativa. Un meta-analisis
de estudios aleatorizados que
compararon la  asociacion de
aminoglucésidos con beta-lactamicos
vs. beta-lactamicos solos para
el tratamiento de infecciones
nosocomiales severas no encontrd
diferencias en la  emergencia
de resistencia ni en los fallos
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Tabla 1. Recomendaciones generales para el uso racional de los ATM en las Unidades de

Terapia Intensiva*.

e Iniciar el tratamiento ATM precoz y de espectro adecuado a la epidemiologia local en pacientes

con infecciones graves, previa toma de cultivos

e Utilizar dosis y vias adecuadas a cada condicion clinica y a las diferentes comorbilidades
e Conocer la distribucién de patdgenos prevalentes en la UTl y sus patrones de sensibilidad

actualizados.

e Drenar/remover adecuadamente las colecciones o focos supurados/infecciosos (ej, catéteres

vasculares)

¢ No tratar a los pacientes que solo estén colonizados con patégenos resistentes; proceder a su

aislamiento adecuado.

e Minimizar la presién ATM promotora de resistencia bacteriana

e Utilizar con preferencia ATM con bajo potencial de generar resistencia

e No mantener tratamientos que hayan sido indicados sin criterios adecuados, como por
ejemplo, persistencia de leucocitosis, infiltrados pulmonares o fiebre de bajo grado.

e Considerar desintensificar el tratamiento ATM acorde a la situacion clinica y a la
documentacion microbioldgica, reduciendo el espectro segun sensibilidad.

e Establecer normas de trabajo en conjunto con los Servicios de Infectologia, que incluyan la
adaptacion del presente consenso a la realidad local, con la participacion de los efectores.

*Adaptado del Consenso SADI-SATI-INE-ADECI para el manejo racional de la antibioticoterapia en la Unidad de Terapia

Intensiva.

terapéuticos y mortalidad atribuible a
ésta ¥,

Otros tres meta-analisis confirmaron
estos resultados 3% **. Por otro lado,
en neumonias asociadas a la
asistencia  respiratoria  mecanica
existen evidencias buenas respecto
de que la asociacion con amicacina o
ciprofloxacina puede ser beneficiosa
en los casos mas severos, frente a
una endemia/epidemia de BGN
multirresistentes en la UTIl o si el
paciente recibid tratamientos
ATM de amplio espectro previos.
En <caso de asociarse ATM,
el Consenso recomienda en primer

término amicacina en razon
de: a) la existencia de
estudios observacionales®’ y
farmacodindmicos® 'y b) Ia
resistencia creciente a la

ciprofloxacina en las instituciones de
la Argentina.

En relacion con el tratamiento de
infecciones por Acinetobacter spp no
existe una evidencia definitiva
respecto de una mayor eficacia de la
combinacion de drogas. Estudios in
vitro demostraron sinergia o efecto
aditivo entre las polimixinas e
imipenem, rifampicina o azitromicina
para el tratamiento de Acinetobacter
spp multirresistente. Por su parte, en
un modelo experimental murino, Song
y col ¥ mostraron un efecto
beneficioso con el agregado de
rifampicina a imipenem o colistina
frente a infecciones por Acinetobacter
spp productor de carbapenemasas.
Resultados similares surgen de una
investigacion  reciente  *®*  donde
también la combinacion de sulbactam
con rifampicina mostré eficacia.
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Sin embargo, en un escenario
clinico, Linden en una serie
pequefa de pacientes no encontrd
ventajas en el uso de colistina sola o
combinada. Saballs y col (40) no
encontraron utilidad cuando
combinaron rifampicina con imipenem
en pacientes infectados  con
Acinetobacter spp productor de
carbapenemasas.

Finalmente, una estrategia que ha
sido utilizada con poco éxito es el
ciclado de los ATM. Tedricamente,
durante los periodos en los que un
ATM no es utilizado, la resistencia
debiera declinar. La idea es reducir la
presion selectiva mediante un uso
heterogéneo temporal. El tema ha
sido muy revisado en otras
publicaciones *'. En general, los
resultados han sido pobres. En un
informe preliminar de un estudio
patrocinado por los CDC, menos
de la mitad de Ilos dias de
terapia  antimicrobiana  utilizados
correspondian con el ciclo pautado
por protocolo *2. Esto sucedid pese a
la presencia de un farmacéutico
clinico especialmente designado para
adecuar los esquemas ATM al
protocolo de ciclado.

Los escasos beneficios demostrados
con los programas de ciclado en gran
medida estan avalados por los
modelos matematicos acerca de la
evolucion de la resistencia.
Por ejemplo, Bergstrom y col*®
encontraron que el ciclado tiene
pocas posibilidades de reducir tanto
la aparicion como la diseminacién de
la resistencia a ATM. En cambio, la
utilizacion de una mayor cantidad de
clases de drogas simultaneas en el
hospital fueron predictivos de mayor
eficacia. La explicacién de los autores
se basa en criterios ecologicos
sencillos: el uso heterogéneo de
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ATM reduce la diseminacion de
resistencia. Sin embargo, en una
escala relevante a las poblaciones
bacterianas, la mezcla de clases
aporta una mayor heterogeneidad
que el ciclado en el tiempo. Como
consecuencia, esta estrategia tiene
pocas chances de ser efectiva y
explicarian los resultados muy
limitados  observados en las
publicaciones.

Eficacia de los programas de
cuidado de los antimicrobianos:
algunos ejemplos.

Un estudio que evalud la eficacia de
un sistema de aprobacion informatico
estableciendo hipervinculos mediante
internet a guias nacionales de ATM
mostré una reduccién sostenida
en el uso de cefalosporinas de 32
generacion **.

Landman y col restringieron el uso
de cefalosporinas de 32 genera-
cion, vancomicina y clindamicina
estimulando el uso de piperacilina-
tazobactam y ampicilina-sulbactam *°.
El analisis de la incidencia mensual
de patdégenos resistentes mostré una
reduccion significativa de SAMR y de
Klebsiella spp resistentes a
ceftazidima, pero se incrementaron
los aislamientos de Acinetobacter
spp.

Otros estudios también han
documentado reducciones en las
tasas de infeccion de VRE vy
Clostridium difficile tras la restriccion
de cefalosporinas y su reemplazo por
combinaciones con inhibidores de
beta-lactamasas 2.

Una encuesta reciente realizada en
670 hospitales de los EUA encontro
que la implementacion de practicas
guiadas para controlar el uso de ATM
y optimizar la duracidon de la terapia
empirica se asoci®6 con menor
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resistencia, incluyendo SAMR,
VRE, Escherichia coli resistente a
fluoroquinolonas y Klebsiella spp
resistente a ceftazidima *°.

La eficacia de los programas de URA
ha sido revisada por la Biblioteca
Cochrane *’. Fueron examinados 66
estudios realizados entre 1980 vy
2003. ElI 77% de los estudios
mostraron una mejoria significativa en
al menos un punto final evolutivo.
Seis intervenciones solo buscaron
aumentar el tratamiento, 57 reducirlo
y tres tuvieron ambos objetivos. El
blanco de la intervencién fue Ila
decision de prescribir ATM (un
estudio), el tiempo hasta la primera
dosis (seis estudios), el régimen
utilizado ( droga elegida e intervalo -
entre otros parametros - en 61
estudios ) o la duracion del
tratamiento (10 estudios). Doce
estudios tenian mas de un blanco a
examinar. De las seis intervenciones
dirigidas a aumentar el tratamiento,
cinco reportaron una mejoria en el
uso de los ATM, y uno en la evolucion
clinica de los pacientes. De las
sesenta intervenciones que buscaron
reducir el tratamiento ATM, cuarenta
y siete demostraron cambios en el
uso de los ATB, de las cuales el 81%
fueron mejorias significativas. A
su vez, de los dieciséis trabajos
que informaron sobre cambios
microbiologicos (por ejemplo,
prevalencia de bacterias resistentes),
el 75% mostraron mejorias; y de los
nueve trabajos que informaron sobre
la evolucion clinica (por ejemplo,
mortalidad y duracibn de |la
internacion), tres informaron mejorias
y dos empeoramientos. Finalmente,
tres de los cinco estudios que tenian
como objetivo reducir la diarrea por
Clostridium difficile informaron éxito
significativo. Por lo tanto, los autores

La Gaceta Inf Mic Clin Lat (2011); 1(1)

concluyeron que las intervenciones
para mejorar la prescripcion de ATM
en pacientes internados son
satisfactorias y pueden reducir la
resistencia microbiana o] las
infecciones adquiridas en el hospital.
Estudios recientes observacionales
publicados luego de esta revision
Cochrane demostraron también que
reduciendo la presion de los ATM se
mejora la susceptibilidad de los
patégenos*®°. La evidencia respecto
de la eficacia de los programas de
URA es mas fuerte respecto de
reducir las infecciones por BGN
multiresistentes y por Clostridium
difficile cuando se reduce Ila
utilizacion de cefalosporinas de 3era
generacion. Finalmente, un aumento
en las publicaciones recientes
sugieren que la disminucién del uso
de fluoroquinolonas y cefalosporinas
pueden reducir las infecciones por
SAMR °0-°1,

Obstaculos para el desarrollo de
programas de cuidado de los ATM
En alguna medida hemos ido
anticipando a lo largo del presente
articulo cuales son las principales
trabas para desarrollar un programa
de URA. Avancemos un poco mas en
el andlisis del problema...

1. Escasos recursos humanos y
materiales destinados al control
del uso de ATM: como hemos dicho,
aun hoy el numero de infectdlogos en
las instituciones de Salud es bajo, y
en muchos casos, inexistente. Asi, el
tiempo que cuentan los infectélogos
en la administracion directa de un
programa intensivo de URA (como el
requerido para la autorizacidon de
ATM restringidos) en un hospital
medio o0 grande puede dejar poco
tiempo para la - de por si creciente -
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demanda asistencial de estos
especialistas. En los EUA, solamente
el 18% de los infectdlogos que
trabajan en hospitales que cuentan
con estos programas refirieron recibir
un reembolso directo por dicha
participacion '2.

Algo similar sucede con los
farmacéuticos clinicos, microbidlogos
clinicos 'y otros especialistas
mencionados a lo largo del presente.
Un estudio reciente de Pope y col >
mostré que la escasez de personal
(55%), dificultades financieras (36%),
la oposicion de los médicos
prescriptores (27%) y la resistencia
desde la administracion hospitalaria
(14%) fueron las barreras mas
frecuentes para establecer programas
de URA.

2. Escasos recursos materiales
destinados al control del uso de
ATM:

La falta de recursos materiales
(computadoras, conexién a red y
otros accesorios) también atenta
contra la posibilidad de realizar
actividades educativas, guias en linea
informatizada para toma de
decisiones y diferentes tipos de
controles (inmediatos o retroactivos)
sobre el consumo, tanto cuantitativo
como cualitativo, como puede ser la
evaluacion del wuso racional, el
analisis por areas de internacion, la
realizacién de series en el tiempo pre
y post intervenciones, entre otros.

3. Escasos recursos humanos y
materiales destinados al control de
infecciones asociadas al cuidado
de la salud: Como hemos
visto, mientras que algunos
microorganismos fueron inicialmente
relacionados con problemas de
control de infecciones y otros con el
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uso abusivo de los ATM, una
distincion absoluta es en gran medida
artificial, ya que tanto la transmisién
como la seleccién tienen un rol
fundamental en la diseminacién de
patogenos resistentes. La relacion
directa entre la incidencia o
prevalencia de estas infecciones y el
consumo de ATM es obvia. Por lo
tanto, deben insistirse en que se
intensifiquen los programas que
incluyen el lavado de manos, el
cumplimiento de los diferentes tipos
de aislamiento, la vigilancia, la
investigacion de brotes, la
desinfeccion, esterilizacion e higiene
ambiental.

El uso incrementado de algunos
ATM aumenta |la aparicion de
determinados patdgenos resistentes,
como es el caso de los SAMR, en
forma independiente de las medidas
de control de infecciones. Si se
considera que los programas de URA
son mucho mas nuevos que los de
control de infecciones, y conociendo
las dificultades serias - politicas y
economicas - para llevar a cabo estos
ultimos en forma sostenida, no es
dificil situarnos en la realidad global
de nuestra region.

4. Escaso conocimiento por parte
de los prescriptores acerca de las
causas y consecuencias del usoy
abuso de los ATM: este tema ha
sido largamente desarrollado en
varias publicaciones, incluyendo el
libro que editamos hace algunos
afios con Anibal Sosa °* **. La
formacion de grado en general es
pobre en relacion tanto con los
aspectos microbiolégicos como con
los ecoldgicos y farmacologicos que
inciden fuertemente sobre el
problema. Y una vez que el médico
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comienza a prescribir, dependera
en mayor medida de quiénes son
sus formadores o referentes. Si
consideramos que la mayoria de los
estudios realizados en los cinco
continentes  informan un  uso
inadecuado de entre el 40-70% de
los casos - dependiendo del pais y
del escenario, esto es, comunitario u
hospitalario-, vemos que el
problema es serio y de raiz.
Quiénes nos forman en el post-
grado?

Un estudio dirigido a investigar las
preferencias para el tratamiento de
la neumonia aguda de la comunidad
fue realizado en base a encuestas a
mas de 800 médicos en los EUA
durante el afio 2000 *°. La mitad de
los encuestados eran médicos
generalistas o internistas, y la mitad,
infectologos. El riesgo de contribuir
a la resistencia antimicrobiana fue el
ultimo factor tenido en cuenta
por los médicos generalistas e
internistas... y el penultimo por los
médicos infectologos!!!

Estimado lector: estamos hablando
del afio 2000 en los EUA, no del
Proto-medicato del Rio de la Plata
(Buenos Aires, 1779-1821)...

5. Demasiadas guias... cual
seguir?: Las guias de
practica clinica basadas en la
evidencia deben ser elaboradas con
transparencia y sin ningun tipo
de influencia de la industria
farmacéutica. En este sentido,
diferentes sociedades y
organizaciones de América Latina
( API, OPS y SADI, entre otras )
han encarado desde hace vya
varios afos una actualizacion de
recomendaciones sobre el manejo
racional de los ATM en diferentes
patologias. No obstante, a la luz de
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varios estudios y de los resultados
de la revision Cochrane *°, la
sola publicacion de dichas
recomendaciones no es suficiente
en términos de impacto sobre los
patrones prescriptivos.

Una revision  sistematica de
Freemantle N y colaboradores *°
procuré establecer los efectos del
material impreso sobre las mejorias
en la atencion. Las comparaciones
se realizaron a dos niveles. La
primera comparé la entrega de
material impreso vs. la no
intervencién; y la segunda, los
efectos del material impreso
acompanado de estrategias
adicionales vs. los efectos de la sola
entrega del material impreso.

Once estudios fueron incluidos,
involucrando a mas de 1848
médicos. Los beneficios estimados
- en nueve estudios - para la
primera comparacion variaron, para
profesionales de -3% a 243.4%, v,
para la evolucion de los pacientes,
de -16.1% a 175.6%. Ademas, la
importancia practica de los cambios
introducidos en la atencion de los
pacientes, en el mejor de los casos,
fue pequefia. Por su parte, seis
estudios evaluaron Ila segunda
comparacion. Aqui, los beneficios
atribuibles a las intervenciones
adicionales variaron entre - 11.8% a
92.7% para el comportamiento
profesional, y entre - 24.4% a 74.5%
para la evolucion de los pacientes.
Pocas estimaciones resultaron
estadisticamente significativas. Los
autores concluyeron que los efectos
de los materiales educativos
impresos comparados con la
no intervencion son escasos Yy
de significado clinico incierto.
Estrategias educativas adicionales
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mas activas produjeron resultados
mixtos.

En fin, la adaptacion de las guias
nacionales a circunstancias
locales, la colaboracién con otros
especialistas del mismo hospital, la
diseminacién amplia de las guias
(en forma impresa o electronica) y
su complementacion con métodos
de educacion presencial activa son
necesarios para incrementar su
adopcion en la practica clinica
diaria. Es preciso contar con mas
actividades (generales y locales en
cada institucion) donde puedan
difundirse las recomendaciones y
discutirse su adaptacion a cada uno
de los diferentes escenarios
asistenciales.

6. Aceptacion por parte de los
médicos prescriptores de los
programas de URA: Sin aceptacion
por parte de los prescriptores —
tanto durante la fase de disefio
como de implementacion-, los
programas de URA tienen altas
chances de fracasar. Tal cual
hemos arriba desarrollado, las
medidas restrictivas — como la
preautorizacion de determinados
farmacos por parte del equipo
especializado- puede no ser bien
recibida, ya que en alguna medida
genera la percepcidn en el colega
acerca de cierta pérdida de su
autonomia para seleccionar los
esquemas ATM.

En contraste, y como hemos
sefalado a lo largo del presente
articulo, la recorrida periddica - dos
a tres veces por seman - conjunta
con los médicos, discutiendo
paciente por paciente bajo
tratamiento ATM, suelen ser
bienvenidas y eficaces.
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7. Influencia de Ila industria
farmacéutica sobre los habitos de
prescripcion: Es conocido el hecho
de que gran parte de la informacion
que reciben los médicos proviene de
la industria farmacéutica a traves
de simposios, publicaciones en
suplementos de revistas cientificas y
material de propaganda (folletos,
tripticos, etc). Un analisis de este
asunto resulta indispensable para
comprender los factores que
influyen sobre las decisiones de
prescribir un ATM. Veremos algunos
ejemplos, ya que el tema merece en
si un tratamiento aparte.

Con el objetivo de investigar la
controversia acerca de si el
comportamiento de los médicos se
modifica en funcion de sus
relaciones con la industria, un
estudio de Chren y col °” evalué los
pedidos de incorporacién de
medicamentos al vademécum de un
hospital universitario de los EUA.
Los médicos que solicitaban la
inclusion de drogas tenian mayores
relaciones con las compafias que
aquellos que no lo hacian. Por
ejemplo, €so0s tenian mas
posibilidades de aceptar dinero para
concurrir 0 para exponer en
simposios de las compaiias en
general o en sus investigaciones
(OR, 5.1; 1C95%, 2.0 a 13.2), y de
pedir inclusion de medicamentos
fabricados por los laboratorios que
los patrocinaban (OR, 19.2; 95% IC,
23 a 156.9). Estos factores
mantuvieron su consistencia en un
analisis multivariado. Un estudio
mas reciente *° realizado por el
Colegio Americano de Obstetricia y
Ginecologia también confirmé un
relativamente alto nivel de
credibilidad en la opinion del Agente
de Propaganda Meédica para la
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decision de prescribir nuevas
drogas.

Existen otros serios asuntos
relacionados con la calidad de los
trabajos cientificos que publican o
presentan las investigaciones
patrocinadas por la industria. En
relacion a esto a mediados de los
‘90 Rochon y col una revision
sistematica de todos los ensayos
randomizados y controlados
publicados en tres grandes revistas
cientificas - American Journal of
Cardiology, American Journal of
Medicine y American Heart Journal-,
que procurd evaluar la calidad y su
relacién con el tipo de fasciculo de
la publicacibn — es decir, un
suplemento especial o un numero
regular-. Un total de 242 articulos
fueron evaluados por profesionales
‘ciegos’ a su procedencia, lo que
significa que los evaluadores
desconocian si el articulo provenia
de un numero regular o de un
suplemento de la misma revista. El
27.7% de los articulos fueron
publicados en suplementos. La
calidad vari6 del 4.2% al 87.5%, con
un puntaje medio de 37%. La misma
era menor para trabajos publicados
en suplementos (33.6% vs 38.5%
para publicaciones en numeros
regulares, P = .01). Ademas,
éstos incluian en el analisis
final una menor  proporcion
de pacientes seguidos que las
otras investigaciones (P = .007).
Los autores sugieren en sus
conclusiones que el proceso de
revision de las publicaciones de los
suplementos debiera ser consistente
con las politicas y criterios de
seleccion de la revista regular o
‘madre’.
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8. Pobre apoyo politico de las
direcciones institucionales: el
financiamiento del programa y el
apoyo institucional son  tan
importantes como la autonomia y el
compromiso del prescriptor para
el éxito del mismo. Sin un
apoyo adecuado y sostenido de
la administracion hospitalaria,
el financiamiento sera inadecuado
o inexistente, ya que en
general - lamentablemente - , los
administradores no asumen el
hecho de que estos programas
ahorran dinero — ademas de otros
detalles de indole mas humana,
como la calidad de vida, el tiempo
de internacion, la sobrevida y las
secuelas...-

Por otra parte, si la administracion
del hospital no estd abierta y
explicitamente comprometida con el
programa de URA, aquéllos
prescriptores mas reticentes o
negativos pueden sentir la libertad
de no adherir a los mismos, ya que
no pesara ni controles ni sanciones
por ello.

Conclusiones:

El uso de los ATM a nivel
hospitalario se considera
inadecuado en alrededor del 50%
de los casos en -casi- todo el
mundo. La resistencia bacteriana se
correlaciona directamente con el
uso de estos farmacos
imprescindibles para la vida, vy
constituye un serio problema
economico, moral, humano y legal.
Los paises — 0 algunas instituciones
dentro de éstos- que han realizado
diferentes tipos de intervenciones
han podido controlar el consumo de
estas drogas. El control de uso de
ATM siempre alcanza algun grado
de eficacia, aun con escasos
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recursos humanos, si se logra
comprometer a los médicos
prescriptores y que éstos compartan
los éxitos.

Es necesario discutir en forma
interdisciplinaria las distintas
posibilidades de intervenciones a

diferentes niveles, mediante
actividades  educativas y de
concientizacion dirigidas a

gerenciadores y profesionales de la
salud. Es preciso concientizar a las
autoridades sobre el problema, no
sblo en términos de costos directos
sino también indirectos, y encarar
con las compafias farmacéuticas
emprendimientos  conjuntos que
abarquen diferentes topicos:
difusién de propaganda en el dia a
dia, restriccion de obsequios,
calidad de los simposios, jornadas y
otras actividades de educacion
meédica continua en forma irrestricta
y donde se vierta evidencia sin
intereses comerciales.
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INFORMES LATINOAMERICANOS

Como se controla en Cuba el uso
de los antimicrobianos.

Moisés Morejon Garcia.

Clinico-infectologo. Presidente
APUA-Cuba. Miembro de Ila
Asociacion  Panamericana de
Infectologia. Miembro del Comité
de Resistencia Antimicrobiana de
API

La Republica de Cuba es un
archipiélago constituido por la Isla de
Cuba, la Isla de la Juventud y 4195
cayos e islotes. Tiene una superficie
total de 110.922 km2 y esta situada
en el Golfo de México, en la zona del
Caribe. En el 2002 tenia una
poblacion de 11.325.769 habitantes.

A partir del afio 1959, el Sistema
Nacional de Salud cubano hizo un
giro de 180 grados pasando a ser
unico, universal, gratuito, publico,
descentralizado, orientado a la
prevencion de enfermedades,
internacionalista y basado en la

estrategia de la atencion primaria de
salud.

Para la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) la accesibilidad y la
disponibilidad de los medicamentos
es un tema central al cual le ha
dedicado una gran atencién. En 1975
la  OMS introdujo los conceptos
de Medicamentos esenciales vy
politica farmacéutica nacional,
considerando el concepto de
medicamentos esenciales “aquellos
de eficacia, seguridad y costos
aceptables que sirven para satisfacer
las necesidades de salud de la mayor
parte de la poblacion y que deben
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hallarse disponibles en cantidades
adecuadas".’

En 1977 la OMS elabora su primera
lista de Medicamentos esenciales la
cual contenia 208 principios activos ;
a partir de entonces y de manera
creciente, los paises han venido
incorporando  este  listado de
medicamentos esenciales a la
practica meédica, por diversas vias,
como una forma de racionalizar el
numero creciente de farmacos que
cada afo se incorporan al arsenal
farmacoterapéutico.”

Muchas organizaciones sanitarias de
distintos  paises, incluyendo el
nuestro, han tenido una acogida
favorable a estas recomendaciones
de la OMS, pero la industria
farmacéutica, especialmente sus
filiales asentadas en los paises
menos desarrollados, no ha
brindado una respuesta adecuada
a los planteamientos de la OMS
de proporcionar medicamentos
esenciales a precios accesibles.?

El  dltimo listado basico de
medicamentos propuesto por la OMS
en noviembre de 1999 sefala que
307 principios activos y 532
presentaciones farmacéuticas son
suficientes para enfrentar la
farmacoterapia de la mayoria de las
enfermedades en los diferentes
paises.*

En Cuba en el afno 1991 se crea el
primer Programa Nacional de
Medicamentos con el objetivo de
garantizar un uso racional de los
mismos. En 1985 la OMS habia
definido como uso racional : cuando
los pacientes recibian la medicacion
adecuada segun su patologia, a las
dosis y durante el tiempo establecido
cientificamente y al menor costo
posible. Tratando de asimilar estas
recomendaciones, en 1993 se aplican
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en nuestro pais nuevas medidas de
control , como fueron la eliminacion
de la venta de medicamentos sin
receta medica.

Seguidamente, en 1994 se crea el
Centro Nacional para el analisis del
consumo y el control de Ia
distribucion de medicamentos, el que,
al crearse en 1996 la red nacional de
farmacoepidemiologia, se convierte
en el Centro para el desarrollo de la
farmacoepidemiologia, el cual quedo
constituido por un presidente, un
secretario ejecutivo y representacion
de 23 especialidades médicas, cuya
funcién principal es, después de
realizar un analisis colegiado, afadir
o retirar los medicamentos del
cuadro basico nacional.’

Un ejemplo practico de esto ha sido
la  consulta reciente de la
incorporacion al cuadro basico de
Linezolid y Colistina, donde un grupo
de 19 expertos en antibioticos,
conformado por pediatras,
intensivistas, clinicos, microbidlogos
y otros, decidié que la Colistina debia
ser incorporada de inmediato por
los reportes nacionales de
gramnegativos multirresistentes,
encabezados por los gérmenes no
fermentadores, mientras que la
ausencia de cepas resistentes a
Vancomicina y la falta de evidencia
de mejor efectividad de Linezolid
sobre las cepas grampositivas
mutirresistentes, se decidi6 no
incorporar a este ultimo.

Con esta previa explicaciéon de la
estructura 'y su funcionamiento,
hablaremos sobre algunas
especifidades del uso y distribucién
de los antimicrobianos.

Dentro de las cosas mas relevantes
se encuentra que en nuestro pais
la aplicacion de toda la
antibioticoterapia  hospitalaria  es
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gratuita, desde la  penicilinas
naturales hasta los carbapenémicos,
al igual que los tratamientos de los
pacientes con SIDA, tuberculosis,
trasplantados y otros. Los
antimicrobianos estan distribuidos por
categoria y un comité de antibi6ticos
hospitalarios norma su utilizacion
(protocolos de actuacion) en la
distintas patologias, existiendo
determinados antibidticos que para su
indicacion y aplicacion tiene que ser
discutidos en el Comité, como son;
cefalosporinas de 4ta generacion,
carbapenémicos, vancomicina,
ureidopenicilinas, etc.

Respecto al uso comunitario, que
se considera el 90% del consumo,
en farmacias comunitarias existe
un restringido numero de
antimicrobianos, todos por receta
meédica, dirigidos al tratamiento de
patologias infecciosas no graves, que
no necesitan ingreso hospitalario. Los
antimicrobianos mencionados en el
parrafo anterior y otros, solo son
de consumo intrahospitalarios, no
pueden ser extraidos ni adquiridos
fuera de los hospitales : por ejemplo
no hay forma de obtener una
cefalosporinas de 3ra generacion
fuera del hospital; por otra parte, si
su patologia la requiere, siempre
existira una cama disponible en un
hospital, en cualquier parte de la Isla.
Estas medidas son las que han
contribuido en gran medida a tratar
de hacer un uso adecuado de los
antibidticos, que ni con mucho hemos
logrado, ya que los que estan
disponibles, digase; azitromicina,
ciprofloxacina, y otros, son en
muchas ocasiones indicados en
patologias virales que no requieren
de su uso. Para un tanto contrarrestar
ese uso inadecuado se trabaja
constantemente, tanto a nivel
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comunitario como hospitalario, en la
divulgacion y actualizacion del uso de
los antimicrobianos a través de
talleres, simposios, congresos, etc, y
de esta forma tratamos de controlar
que nuestros niveles de resistencia
bacteriana no asciendan, al menos
excesivamente.®

Este sistema organizado y controlado
del uso de antimicrobianos
consideramos que tiene sus
resultados, por ejemplo no se ha
reportado en nuestro pais cepas
de estafilococos resistentes a
vancomicina y las cepas de
enterococos vancomicina resistentes
son menos del 3 %. ’

Siendo las enfermedades infecciosas
las principales causas de muerte a
nivel mundial, ya que 16 de los 53
millones de fallecidos anuales son por
esta causa, el uso de antibidticos
sigue jugando un papel decisivo en
resultados tales como la reduccién de
la mortalidad infantil, mortalidad
materna, etc. Al respecto podemos
decir que este afo que finalizd
(2010), nuestro pais termind con una
tasa de mortalidad infantil de 4.5 por
1000 nacidos vivos.

Por tal motivo consideramos que esta
forma  planificada, racional vy
controlada del uso de los antibidticos
pudiera reportar mas dividendos que
un barraje de antimicrobianos
utilizados sin control.
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Diarrea infantil: un viejo problema con
renovadas controversias.

Christian Trigoso

Profesor Emérito de Microbiologia-
Universidad Mayor de San Andrés (La Paz-
Bolivia), Miembro de Numero de la Academia
Boliviana de Medicina.

El problema

Un 46% de los nifos bolivianos
menores de cinco anos, padece
enfermedades diarreicas causadas
basicamente por su falta de acceso al
agua segura y por la carencia de
habitos saludables de higiene, siendo
alarmante el hecho de que Ila
prevalencia de diarreas en este grupo
etareo alcanza al 73% en las areas
rurales del pais y al 30% en las
zonas urbanas. Estas patologias

contribuyen ademas a las altas
tasas de desnutricion infantil que
caracterizan a Bolivia y que arrojan
un 23,2% en el caso de los menores
de dos afios y en un 32% en los
menores de dos a cinco afios .

Por otra parte es necesario apuntar el
hecho de que esta completamente
definido que la diarrea es la primera
causa de muerte en nifios
precisamente menores de cinco anos
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en Bolivia 1, habiéndose encontrado

ademas asociacion estadistica
significativa entre las variables
deshidratacion grave y choque,
acidosis metabdlica, ileo y muerte en
el primer dia de internacién con la
variable resultado (muerte) .

Los datos oficiales del Instituto
Nacional de Estadistica muestran que
en el quinquenio que va del 2000 al
2005 la tasa de mortalidad infantil se
hallaria en 56 defunciones por cada
mil nacidos vivos 2.
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Informacion parcial del Sistema
Nacional de Informacion en
Salud  (SNIS)®  gestion 2010

correspondiente  a los  nueve
Departamentos de Bolivia (division
politica del Estado Plurinacional),
muestra el siguiente cuadro:

DIARREAS EN MENORES DE 5 ANOS

Departamentos| CANTIDAD

MASCULINO FEMENINO TOTAL
BENI 1209 1002 2211
CHUQUISACA 962 706 1668
COCHABAMBA 1441 1138 2579
LA PAZ 11570 1298 12868
ORURO 314 187 501
PANDO 63 69 132
POTOSI 569 372 941
SANTA CRUZ 5700 4267 9967
TARDJA 1007 875 1882
Total: 22835 9914 32749

De esta forma se delinea un La etiologia

panorama general que, mas alla de
los numeros de verguenza, sehala
que 15 mil niAos menores de
cinco mueren en Bolivia por causas
que pueden ser razonablemente
prevenibles como las diarreas, la
desnutricién y la pobreza extrema 2.

Sorprendentemente soélo se cuenta
con un estudio bastante completo que
buscé la etiologia del sindrome
diarreico en Bolivia a mediados de la
década de los noventa, este trabajo
ejecutado por especialistas del CDC-
EEUU e INLASA-BOLIVIA, arrojé los
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siguientes  resultados en 133
muestras *:

e En 39 muestras (29%) se
diagnostico Shigella y de éstos, 28
(72%) eran Shigella flexneri (16 del
tipo 2a, 7 del tipo 1b, 1 del tipo 1a, 1
del tipo 3b y dos que no pudieron ser
serotipificadas), 10 (26%) eran
Shigella sonnei , y 1 (3%) Shigella
dysenteriae tipo 2.

e EI segundo patogeno fue
Campylobacter spp. diagnosticado en
12 muestras (9%). Aunque en 1988
en un estudio se detecté a partir de
161 nifos provenientes de La Paz
con diarrea aguda, Campylobacter
jejuni en 17 muestras (10,5%) °.

e EI tercer patdégeno aislado fue
Salmonella  spp. en 6 muestras
(4,5%) *.

e Un aspecto interesante es que
s6lo se identifico trofozoitos de
Entamoeba hystolitica en una de las
muestras .

Empero es necesario configurar el
cuadro general de la etiologia
del sindrome diarreico con el
complemento viral y para ello baste
apuntar que el Sistema de Vigilancia
de Rotavirus dependiente  del
Programa Ampliado de
Inmunizaciones del Ministerio de
Salud y Deportes de Bolivia y del
Instituto de Biologia Molecular de la
Universidad Mayor de San Andrés
muestra al Rotavirus como
responsable del 40% del total de
hospitalizaciones por enfermedad
diarreica aguda, como también del
50% de las muertes por estos
cuadros clinicos, siendo el grupo
etareo de 5 a 18 meses como el que
exhibe mayor riesgo a esta infeccién;
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por otra parte esta claro que estas
infecciones  por  Rotavirus se
presentan durante todo el afo, con
mayores picos en los meses de abril,
mayo, Y junio (otofio/invierno) °.
Existe un gran vacio en los estudios
bolivianos y este es la casi inexistente
informacion respecto a las estirpes de
Escherichia coli diarreogénicas
buscadas en este tipo de patologias,
situaciéon que  entorpece una
configuracion mas real a propdésito de
este problema.

El tratamiento

Es obvio anotar que en aquellos
casos en los que se presenta una
etiologia bacteriana, se tendra que
recurrir al tratamiento con los
antimicrobianos que por su via de
administracion, mecanismo de
accion, dosificacion pediatrica,
biodisponibilidad, vigilancia de
efectos adversos, interacciones con
otras drogas, accesibilidad, costo y
fundamentalmente la epidemiologia
local aseguren el éxito esperado. La
farmacocinética y la farmacodinamia
deben retornar a nuestra practica
cotidiana como una actitud razonable
y cientifica.

En los sindromes diarreicos causados
por especies de Shigella 'y
Salmonella, las cefalosporinas de
tercera generacion son las
apropiadas, aunque en el primer caso
es menester discriminar la utilizaciéon
s6lo de la ceftriaxona dado que
la cefotaxima no tiene buena
accién in vivo, las aminopenicilinas
han empezado a  descender
peligrosamente en su accionar debido
a la resistencia que rapidamente
se va diseminando en Bolivia7,
situacion similar estd sucediendo
con el cotrimoxazol debido a Ia
multirresistencia que cada vez mas
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frecuentemente presenta Shigella
(integrones), en tanto que el
cloranfenicol y las quinolonas todavia
mantienen umbrales de confianza
aunque su evaluacion individualizada
y cuidadosa debe ser la norma.

En los casos de Campylobacter el

tratamiento esta orientado
a la utilizacibn de macrdlidos,
eventualmente azalidos, y

fluoroquinolonas  (siempre previa
consideracion  farmacocinética vy
farmacodinamica ).

En los casos provocados por
Rotavirus la rehidratacion y la
correccion electrolitica seran el norte
del tratamiento general ademas de
eventualmente corregir problemas
metabdlicos.

La resistencia

Bolivia es uno de los paises que
rapidamente ha visto incrementarse
los numeros de la resistencia en
Shigella y Salmonella (Vigilancia
Epidemiolégica de la Resistencia a
los Antimicrobianos - VERA/INLASA)

a partir de aislados clinicos,
proporcionando la siguiente
informacion en términos

porcentuales’:

e Shigella spp. muestra en la
vigilancia que cubre desde 1999 vy
hasta el afio 2009 (informacion
disponible)resistencias que abarcan
el rango del 54 al 75% para las
aminopenicilinas, aunque en los
ultimos anos se ve la tendencia
hacia el porcentaje menor, situacion
originada probablemente por la cada
vez menos utilizacion de estas
moléculas y por ende la disminucion
de la presion selectiva. En el caso
de las cefalosporinas de tercera
generacion, todavia los numeros se
mantienen en un digito, empero ya
existe la demostracion de la aparicion
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de cepas con comportamiento tipo
BLEE. De igual forma el cotrimoxazol
muestra numeros que toman el rango
de 42 a 70%, con un comportamiento
muy similar al que sucede con las
aminopenicilinas. En relacién a las
quinolonas, si bien la resistencia ya
alcanzé los dos digitos, sin embargo
todavia no muestran numeros
alarmantes.

e Salmonella spp. muestra en el
mismo periodo de tiempo,
resistencias que promedian el 50%
para las aminopeniciilinas, con un
comportamiento similar al presentado
por Shigella en este ultimo tiempo.
Una situacibn muy parecida a la
presentada por Shigella se presenta
frente a las cefalosporinas de
tercera generacion, cotrimoxazol y
quinolonas.

La controversia

La falta de normalizacion en los
antibiogramas de todos los
laboratorios de bacteriologia de
Bolivia, la falta de garantia de
calidad en todos los laboratorios
de bacteriologia, la precariedad en la
utilizacién de la farmacocinética y la
farmacodinamia por los médicos
clinicos al igual que el
desconocimiento de los mecanismos
de resistencia que presentan las
bacterias y su implicancia clinica, la
excesiva y negligente prescripcion
médica que se practica en las
farmacias, la utilizacion de
antimicrobianos en animales de
granjas y la venta indiscriminada
de antimicrobianos fuera de los
establecimientos legales provocan el
fermento suficiente para producir
la explosion de la resistencia,
convirtiéndola en la gran endemia de
este siglo. He ahi la controversia,
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vamos perdiendo estas moléculas a
un ritmo peligroso que obliga a
redisefar nuestras  politicas vy
acciones, de manera que solo a
través del uso racional, reflexivo y
cientifico de los antimicrobianos
podremos todavia salvar estas
drogas, hasta que surjan nuevas
tecnologias y conocimientos que
permitan pegar el salto cualitativo
en la estrategia del enfrentamiento
contra nuestros minusculos
adversarios pero a su vez tan bien
adaptados a los diferentes entornos
como también capaces de lograr la
plasticidad genética indispensable®.
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estudios internacionales sugieren que
azitromicina seria una alternativa
eficaz y bien tolerada para el
tratamiento corto de infecciones
bacterianas gastrointestinales tanto
en nifios como adultos.”
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TRABAJOS ORIGINALES

Actividad de antibacterianos sobre aislados
del complejo Acinetobacter baumannii
procedentes de pacientes con infecciones
graves en Argentina

Casellas, J.M."; Tomé, G.%; Farinati, A.3; Borda, N."*; Notario, R.'*; Méndez,
E.%; Bottiglieri, M.®

1. Laboratorio CIBIC y Sanatorio Parque, Rosario — 2. Centro de Mezclas Intravenosas, Hospital
Militar, CABA — 3. Céatedra Microbiologia USAL, CABA — 4. Hospital Espafiol, Rosario-5. Hospital

Cullen, Santa Fé — 6. Hospital Reina Fabiola, Universidad Catdlica, Cérdoba, Argentina

Introduccion:

El hoy denominado grupo bacteriano
complejo Acinetobacter baumannii
calcoaceticus (Abc), cuya
denominacion previa fue (B.anitratus
o M.glucidolytica) fue reconocido
como un patdégeno hospitalario desde
hace mas de 50 anos, a pesar de que
se sabe desde hace 100 anos (Von
Lingesheim) que en realidad es una
bacteria del suelo, cuya funcion es
reciclar el calcio del suelo (de ahi
“calcoaceticus”). A partir de la década
del 90 emergieron en varias partes
del mundo, brotes de infecciones
hospitalarias por aislados
multiresistentes (MR), particularmente
en UCI y entre ellos, muchos en
pacientes en ventilacibn mecanica.
Ello fue particularmente notable en
paises de América Latina. La
deteccion se agravé en la actualidad
ya que surgieron con frecuencia
brotes por aislados denominados

extremadamente resistentes (ER). En
estos casos, la consecuencia fue el
abuso de carbapenemes. Estos
aislados Abc - ER sélo suelen ser
sensibles a polimixinas, glicil-ciclinas,
minociclina y a combinaciones con
sulbactama (SB), no otro IBL, pero en
este caso, con un consorte con mayor
actividad que una aminopenicilina.
Las polimixinas presentan problemas
de nefrotoxicidad y en pacientes con
insuficiencia renal de neurotoxicidad.
Tigeciclina, la unica glicil-ciclina
comercializada, adolece del problema
de bajos niveles séricos, que
son un riesgo ante la posibilidad
de bacteremias. Es interesante la
posibilidad de buscarle un
consorte adecuado a sulbactama,
considerando que se expende
comercialmente en forma de 1 g para
administracion parenteral (Bago) en
varios paises, incluyendo Argentina.
La combinacion cefoperazona-
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sulbactama no tuvo el éxito
presupuesto.

Objetivo:

Evaluar la sensibilidad de 50 Abc
obtenidos de infecciones pulmonares,
hemocultivos 'y  abscesos de
pacientes internados ante SB,
cefotaxima, ceftazidima, piperacilina,
cefepima, meropenem, imipenem,
ampicilina-SB, piperacilina-tazobac-
tam, cefoperazona-SB, cefotaxima-
SB, ceftazidima-SB, imipenem-SB,
meropenem-SB, gentamicina, amika-
cina, arbekacina, ciprofloxacina,
levofloxacina, minociclina, tigeciclina,
rifampicina y colistina .

Métodos:

a) Aislados de Abc : Se estudiaron 23
aislados provenientes de Rosario, 15
del Gran Buenos Aires, 6 de Santa Fé
y 6 de Cordoba.

Todos los aislados correspondieron a
pacientes internados obtenidos de:
infecciones pulmonares (32),
hemocultivos (10) y de abscesos (8).
Se excluyeron los aislados de
infecciones urinarias.

b) Identificacidn fenotipica: se efectud
segun el esquema de Bergogne-
Beréziny Schreckenberger.

c) Se estudid el desarrollo _en el
medio_etanol-nitrato_desarrollado por
Casellas J.M. que contiene etanol
como unica fuente de carbono y
nitrato de potasio como unica fuente
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de nitrégeno, sin la adicién de
peptonas.

d) Sensibilidad: Las CIM fueron
evaluadas por microdilucion con
paneles SENSITITRE (Trek USA) y
por macrodilucion en agar, segun
CLSI y las combinaciones con SB
sédico (Bago) fueron 2:1 para
Amoxicilina:SB y 8 mg/L fijas para
otros antibacterianos. Los demas
antibacterianos fueron provistos por
los fabricantes.

e) Puntos de corte (PC): Se
consideraron los PC de CLSI o
EUCAST 2010. ElI PC para SB solo
se considero en 8 mg/L (D. Livermore
comunicacion personal, actualmente
provisorio para EUCAST).

Resultados:

a) ldentificacion: Todos los aislados

correspondieron a la identificacion de

Abc, segun Bergogne-Berézin y

Schreckenberger. 48/50

desarrollaron en etanol nitrato (96%)

alas 24 hs y dos a las 48 hs.

b) Sensibilidad: Se expresa en
tabla 1.

La CIM 5, para SB soéla fue de 2

mg/L y la CIM ¢ de 16 mg/L. El

rango de la CIM para SB sodla vari6

de 1-1024 mg/L.

Amoxicilina-SB proporcioné el mismo

resultado que Ampicilina-SB.
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Tabla 1. Porcentaje de sensibilidad de Abc a los
antibacterianos ensayados

Piperacilina

Cefepima

Cefotaxima

Gentamicina

SB séla (PC 4mglL)

Meropenen

Ceftazidima-SB

SB séla (PC 8 mg/L)

Rifampicina

Arbekacina

Conclusiones:
Los antibacterianos que presentaron
la maxima actividad sobre Abc:

Colistina, Minociclina, Tigeciclina y

Arbekacina,

presentan problemas:

Colistina es nefrotoxica y neurotoxica
y con baja disponibilidad pulmonar;
Minociclina es bacteriostatica y sélo
disponible en América Latina(AL) por
via oral; Tigeciclina fue solo permitida
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por FDA y ANMAT para sepsis
intrabdominal e infecciones de piel y
partes blandas y alcanza bajos
niveles sanguineos. Arbekacina no se
comercializa en AL. La actividad de
SB solo, depende de niveles en el
foco (<4 mg/L) y se ha comprobado
que en empleo prolongado,
selecciona resistencia. Debe tomarse
en cuenta que los estudios PK/PD
sobre amoxicilina-sulbactam , donde
correctamente se sugiere la dosis de
1 g. IV ha sido efectuado con cepas
de coleccion (ATCC) ,una de ellas
E.coli ATCC 25922 de baja virulencia
y otra E. coli ATCC 35218 que tiene
un mecanismo de resistencia muy
particular (IRT) que es infrecuente en
Argentina. Es conflictivo extrapolar
resultados en relacion a Abc
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donde concurren numerosas
betalactamasas plasmidicas (TEM,
SHV y particularmente OXA) vy
una cefalosporinasa cromosomica
constitutiva, lo que se agrava con la
reciente demostracion por un grupo
de excelente nivel del Instituto
Pasteur de Paris de la influencia del
eflujo en la resistencia en Abc. No
conocemos ningun estudio donde se
haya investigado la posibilidad de
eflujo de sulbactam.

Es de considerar la terapia
combinada propuesta en el Hospital
Bellvitge, de Barcelona, emplea-
ndo meropenem-SB 6 imipenem-SB
incluyendo quizas, rifampicina. Segun
nuestros  datos creemos que
estas combinaciones ameritan
evaluaciones clinicas.

4. Casellas J.M., Farinati A.E. y Lovesio C.
Nuevas estrategias en el tratamiento de
infecciones hospitalarias debidas al complejo
Acinetobacter baumannii-calcoaceticus  (Abc).
Lecciones aprendidas en los ultimos 5 afios. La
Gaceta Inf Mic Clin .2010;4 (3): 1-4.
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Cucarachas y saltamontes:
posibilidad de nuevas moléculas
antibacterianas e importancia en
infecciones hospitalarias.

Titulo: Cockroaches and locusts:
physicians answer to infectious diseases
Revista: International J. Antimicrob. Ag
(2011) 37:279-280

Autores: Lee S, Duce |, Atkins H, y Kahn A.
Institucion: Facultad de  Veterinaria.
Universidad de Nottingham, Sutton,
Birmingham, UK

Los autores destacan que, ante la
emergencia y persistencia de los
“superbugs” con extrema resistencia
bacteriana y ante la ausencia de
nuevos antibacterianos (ATB) , es
importante investigar otras fuentes
naturales de accion ATB.

Los insectos representan un 80% del
total de la fauna. Algunos de ellos
como las cucarachas, viven en
lugares sucios y contaminados sin
inconvenientes. En esos ambientes
carentes de higiene, las cucarachas
incorporan bacterias virulentas y
resistentes.

Parece l6gico pensar que estos
insectos poseen algun mecanismo
para autoprotegerse de estas
bacterias. Resulta intrigante Ia
comprobacién de que soldados que

volvian de la guerra de diferentes
partes del mundo, regresaran con
infecciones inusuales, mientras que
saltamontes (langostas) que
retornaban en sus equipos, seguian
imperturbables. Debe tomarse en
cuenta que las lesiones en sus
estructuras periféricas son bien
soportadas. En cambio, si es
afectado su sistema nervioso, el
insecto muere. Los autores
obtuvieron hemolinfa, musculo, grasa
corporal, ganglios y material cerebral
de cucarachas (Periplaneta
americana). Sonicaron el material y el
sonicado se usO para medir su
actividad ATB frente a cepas clinicas
de SAMR vy E.coli productor de BLEE.
Comprobaron que los lisados de
ganglios de saltamontes y
cucarachas, exhibian un poderoso
efecto bactericida que desaparecia al
calentarlo a 100°C, sugiriendo que el
producto responsable es de
naturaleza proteica.

SefAalan los investigadores que es
conveniente que estos productos
sean ensayados para clinica humana.

Comentarios:

1) Debe recordarse, que las
cucarachas son uno de los insectos
mas antiguos , que han sobrevivido
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por millones de afos y que son
capaces de sobrevivir sin comida por
mas de un mes y sin aire por mas de
45 minutos y ademas, son resistentes
a la radiacion y a la mayoria de los
insecticidas.

2) La atencion a la proliferacién de
cucarachas en centros de salud, es
un problema en muchos paises,
particularmente de AL. Nosotros
(JMC y GT) encontramos en la
institucion en la que trabajabamos en
una de las zona mas lujosas del Gran
Buenos Aires, cucarachas en la
entrada de UCI que albergaban el

El asma podria estar
relacionada con bacterias de
las vias respiratorias

Titulo:Airway microbiota and bronchial
hyperresponsiveness in patients with
suboptimally controlled asthma

Revista: Journal of Allergy and Clinical
Immunology. 2011; (127)(2): 372-381
Autores: Huang YJ, Nelson CE, Brodie EL,
DeSantis TZ, Baek MS, Liu J. et al.
Institucion: Universidad de California,San
Francisco, USA

Segun los autores de este estudio, el
asma podria tener una relacién con la
composicién del grupo de bacterias
que viven en los bronquios, un
hallazgo que podria sugerir un nuevo
tratamiento para esta comun
enfermedad inflamatoria.

Utilizando nuevos métodos de
deteccion, los investigadores han
descubierto que la diversidad de
microbios que habitan en el tracto
respiratorio es mucho mas grande de
lo que se sospechaba, por lo que
crean una comunidad microbiana
compleja e interconectada que
parece estar asociada al asma,
similar a la que se ha encontrado en

La Gaceta Inf Mic Clin Lat (2011); 1(1)

mismo clon de Acinetobacter
baumannii que se aislé del aspirado
traqueal, de pacientes en ventilacion
mecanica (1)

(1) Casellas, J.M; Quinteros, M. A Latin
American” Point de Vue® on the
Epidemiology, Control and Treatment Options
of Infections Caused by Extended-spectrum
Beta-lactamase Producers. Antimicrobial
Resistance in Bacteria. Edited by Carlos F.
Amabile-Cuevas. Ed. Horizon ( 2007) 99:122

J.M.C.

las enfermedades inflamatorias del
intestino, la vaginitis, la periodontitis
y, posiblemente, incluso en la
obesidad.

En contra de la creencia popular, los
cientificos también vieron que las vias
aéreas nNno son necesariamente
ambientes  totalmente estériles,
incluso en personas sanas. Las vias
aéreas de los asmaticos estan
infectadas por una coleccion mas
compleja y rica de bacterias. Estos
descubrimientos podrian mejorar la
comprension de la biologia del asma
y potencialmente, llevar a terapias
nuevas y mejoradas.

Durante los tres afios que ha durado
este proyecto piloto, los cientificos
recogieron muestras del
revestimiento de las vias aéreas de
65 adultos con asma leve a
moderado y de 10 sujetos sanos.
Después, utilizando una herramienta
capaz de identificar cerca de 8.500
grupos distintos de bacterias en un
unico ensayo, desarrollaron los
perfiles de los organismos presentes
en cada muestra para buscar
relaciones entre la comunidad de
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bacterias y las caracteristicas clinicas
de los pacientes con asma.
Descubrieron que las muestras de
vias aéreas bronquiales de pacientes
asmaticos contenian mas bacterias
que las muestras de pacientes sanos.
Asimismo, encontraron una mayor
diversidad de bacterias en los
pacientes asmaticos con las vias
aéreas mas sensibles (una
caracteristica del asma).

Segun el coautor de este estudio
Homer Boushey, profesor de
Medicina en la Division de Cuidados
Médicos Pulmonares y Criticos de la
UCSF, “la gente piensa que el asma
esta causado por la inhalacion de
alérgenos, pero este estudio muestra
que podria ser mas complicado que
eso, el asma podria conllevar la
colonizacion de las vias aéreas por
parte de multiples bacterias”.

En los ultimos afios, los cientificos
habian comenzado a estudiar las
comunidades de microorganismos de
especies distintas (microbioma), que
se encuentran tanto en individuos
sanos como enfermos, para entender
mejor su papel en una variedad de
enfermedades. Pero la investigacion
en microbioma dentro de Ia
enfermedad respiratoria es un terreno
relativamente inexplorado.

Para Yvonne J. Huang, investigadora
principal de este estudio, “conocemos
bastante poco sobre la diversidad,
complejidad y funciones colectivas de

La Gaceta Inf Mic Clin Lat (2011); 1(1)

las bacterias que viven en el tracto
respiratorio y de como pueden
contribuir al desarrollo de
enfermedades como el asma”.

Jorge Omar Calabrese

Titulo: In  vitro activity of
fosfomycin against bla Kpc
containing Klebsiella pneumoniae
including those nonsusceptible to
tigecycline and/or colistin

Revista: Antimicrob Agents Chemother.
2010; 54:526-529

Autores: Endimiani A., Patel G., Hujer KM,
Suaminathan M, Pérez F, Rice L. y cols.
Institucion: University School of Medicine.
Cleveland, Ohio. USA

Los autores, pertenecientes al grupo
de los excelentes microbiélogos Lou
Rice, Mike Jacob y Bob Bonomo,
destacan la diseminacion mundial de
la serino carbapenemasa Kpc,
particularmente en aislados de K.
pneumoniae, y al mismo tiempo
destacan la emergencia de cepas
denominadas ‘extremadamente
resistentes” que son corresistentes a
las fluorquinolonas, carbapenemes,
aminoglucésidos , tigeciclina vy
colistina

J.M.C.
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PROXIMOS CONGRESOS

Abril

7 - 11 de Abril 2011

XV Congreso Panamericano de Infectologia
Punta del Este, Uruguay
www.easyplanners.com

24 de Abril -16 de Noviembre (todos los 3° miércoles de cada mes)

XIV Curso Interdisciplinario de Infecciones en Ginecologia y Obstetricia
Organizado por ASAIGO-ITS

Sede: Universidad del Salvador, Facultad de Medicina. Tucuman 1845, CABA
info@decisionpoint.com.ar

www.decisionpoint.com.ar

Mayo

7 - 10 de Mayo 2011

21°'European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ECCMID)-
27" ICcC

Milan, Italia

www.eccmid-icc2011.org

12 - 13 de Mayo 2011

3° Simposio Internacional Infecciones en

Nifios y Adultos Inmucomprometidos

Organizado por la Soc. Chilena de Infectologia.

Centro de Eventos Club Manquehue- Vitacura. Santiago, Chile
inscripciones@eventotal.cl

www.sochinf.cl

19 - 20 de Mayo 2011

XI Congreso SADI ( Sociedad Argentina de Infectologia)
Sheraton Hotel, Mar del Plata, Argentina

www.sadi.org.ar

25 - 28 de Mayo 2011

XIV Congreso Latinoamericano de Infectologia Pediatrica (SLIPE 2011)
Punta Cana, Republica Dominicana

congresos@turenlaces.com
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Junio

8 - 10 de Junio 2011

1° Congreso Internacional de Zoonosis y Enfermedades Emergentes.
VIl Congreso Argentino de Zoonosis

WWW.23aZ00oNosis.org.ar

15 -17 de Junio 2011

XIl Congreso Argentino de Micologia
Posadas, Misiones, Argentina
www.camicxii.com
secretaria@camixii.com

Agosto

24 - 28 de Agosto 2011
XVII Infecto 2011
Brasilia- DF, Brasil

Setiembre

17 - 20 de Setiembre 2011
51 ICAAC
Chicago, U.S.A.

www.asm.org

21 - 23 de Setiembre 2011
Brucellosis 2011

UCA, San Agustin Room. Bs As.
www.aam.org.ar/brucellosis2011

26 - 29 de Setiembre 2011

X Congreso Argentino de Virologia
3° Simposio de Virologia Clinica
Organiza SAV.

Www.aam.org.ar

29 de Setiembre — 1° de Octubre

XIV Jornada Argentina de Microbiologia
Resistencia, Chaco, Argentina
http://www.aam.org.ar/

Noviembre

16 - 19 de Noviembre 2011

7™ World Congress of the World Society for Pediatric Infectious Diseases (WSPID)
Melbourne, Australia

www.kenes.com
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