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RESUMEN

Objetivo: Objetivo: caracterizar el uso de los antibidticos en los
pacientes con infeccion por virus de inmunodeficiencia humana
hospitalizados en el Instituto “Pedro Kouri” en el periodo desde
septiembre hasta diciembre de 2016.

Material y Método: estudio de corte transversal con componente
analitico. El universo estuvo constituido por los 99 pacientes
ingresados en el centro hospitalario del Instituto Pedro Kouri (IPK)
en el periodo desde septiembre hasta diciembre de 2016 con
infeccidn por el virus de inmunodeficiencia humana a los que se le
administré antibioticoterapia sistémica durante mas de 48 horas.
Resultados: se identificd uso inapropiado de antimicrobianos en el
40,4% de los pacientes. Las principales indicaciones inapropiadas
fueron no ajustarse a los protocolos hospitalarios (37,5%) y el uso
de los antibidticos con espectro innecesariamente amplio (37,5%).
Esto fue mas evidente en las neumonias bacterianas de los pacientes
con mal uso de los antibidticos (40,4%). Se halld una asociacion
significativa entre el mal uso de los antibidticos y las estadias
hospitalarias prolongadas, asi como entre la inmunosupresion
avanzada y el uso inapropiado de estos farmacos.

Conclusiones: es frecuente el uso inapropiado de los
antimicrobianos en los pacientes con el virus de inmunodeficiencia
adquirido, de manera particular en las neumonias bacterianas. Esto
parece estar favorecido por la condicidon de los inmunodeprimidos,
vulnerando el ajuste a los protocolos hospitalarios establecidos. El
empleo deficiente de los antimicrobianos a su vez repercute en la
prolongacion de estadias hospitalarias.

Palabras clave: antibidticos; resistencia bacteriana; enfermedades
infecciosas.
ABSTRACT

Objective: to characterize the use of antibiotics in patients with
human immunodeficiency virus infection hospitalized at the “Pedro
Kouri” Institute in the period from September to December 2016.

Material and Method: cross-sectional study with analytical
component. The universe consisted of the 99 patients admitted
to the hospital of the Pedro Kouri Institute (IPK) in the period
from September to December 2016 with infection by the human
immunodeficiency virus who was administered systemic antibiotic
therapy for more than 48 hours.

Results: inappropriate use of antimicrobials was identified in
40.4% of patients. The main inappropriate indications were not to
comply with hospital protocols (37.5%) and the use of antibiotics
with unnecessarily broad spectrum (37.5%). This was most
evident in bacterial pneumonia of patients with antibiotic misuse
(40.4%). A significant association was found between the misuse
of antibiotics and prolonged hospital stays, as well as between
advanced immunosuppression and inappropriate use of these
drugs.

Conclusions: inappropriate use of antimicrobials is common in
patients with acquired immunodeficiency virus, particularly in
bacterial pneumonias. This seems to be favored by the condition of
the immunocompromised, violating the adjustment to established
hospital protocols. Poor use of antimicrobials in turn affects the
prolongation of hospital stays.

Keywords: antibiotics; infectious diseases; bacterial resistance.

INTRODUCCION

| uso prudente de los antibidticos es una de las

estrategias de mayor peso en la lucha contra la

creciente resistencia bacteriana.(23# Los Programas
de Optimizacidn de Uso de Antibidticos (PROA, Antimicrobial
Stewardship en inglés) surgieron, de manera formal, desde
la década de los afios 90 como un medio efectivo para
reducir los costos hospitalarios, asi como ayudar en la lucha
contra los gérmenes, cada dia, mas resistentes.%7)
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El huésped inmunocomprometido (en la practica, los
pacientes con inmunodeficiencias primarias, las neoplasias
hematoldgicas activas, quimioterapia (6 meses previos), los
neutropénicos, infectados por virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), trasplantados u otros con terapia
inmunosupresora) representan un aparte dentro de las
politicas de antibidticos. Hay pocos estudios sobre el tema
en estos pacientes, y los mismos incluyen principalmente a
los pacientes con neutropenia secundaria a quimioterapia o
los sometidos a trasplante de médula 6sea.®

Varios elementos hacen dificil esta tarea, entre los que
se pueden mencionar: el mayor rango de las posibilidades
etioldogicas, la respuesta inflamatoria disminuida, la
exposicion prolongada a profilaxis antibidtica, la necesidad
urgente de antimicrobianos empiricos efectivos, la
incertidumbre en la duracién necesaria de los tratamientos,
y las propias actitudes y las percepciones de los médicos de
asistencia.(®

El aumento progresivo de la poblacién con VIH implica
un mayor empleo de los antibidticos, incluso de forma
profilactica, asi como las hospitalizaciones frecuentes con
la subsecuente exposicidon a los gérmenes resistentes; se
hace necesaria la aplicacién de los principios del uso racional
de los antimicrobianos en estos casos.®® Hasta ahora, los
estudios en este grupo son acerca de la optimizacion del
uso de los antirretrovirales,**'? sin profundizar en los
antibacterianos.

Por esto, se realiz6 la presente investigacion con el objetivo
de caracterizar el uso de los antibidticos en los pacientes
con infeccién por virus de inmunodeficiencia humana
hospitalizados en el Instituto “Pedro Kouri” en el periodo
desde septiembre hasta diciembre del afio 2016.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio de corte transversal con componente
analitico. El universo estuvo constituido por los 99 pacientes
ingresados en el centro hospitalario del Instituto Pedro Kouri
(IPK) en el periodo desde septiembre hasta diciembre del
afio 2016 con infeccién por el virus de inmunodeficiencia
humanaalos que sele administroé antibioticoterapia sistémica
durante mas de 48 horas. Se excluyeron los casos en que
no se modificé la antibioticoterapia ya iniciada, previo al
ingreso o bajo tratamientos Unicos con antituberculosos, los
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antivirales (incluyendo antirretrovirales), los antimicdticos y
los antiparasitarios. Se evalud el uso de antibiéticos como
el Apropiado, el Inapropiado e Innecesario, siguiendo las
recomendaciones de Bozkurt y cols.(®» Como guia de la
referencia diagndstica y terapéutica se emplearon los
protocolos hospitalarios existentes (la neumonia bacteriana,
la bacteriemia y la neumocistosis); en caso de no existir
los mismos para alguna entidad, las referencia fueron las
recomendaciones diagndsticas y las terapéuticas hechas
por Bennet y cols.(¥ Para definir la asociacion entre las
variables se utilizé el test Ji Cuadrado de independencia. En
caso de ser significativa, se empleo el Odds Ratio (OR) para
definir la intensidad de esta asociacion. En todos los casos
se trabajé para un nivel de confianza del 95%, prefijandose
una zona critica o de rechazo (alfa) de 0,05, asociada al
valor de probabilidades p. Es decir, a p < 0,05, existio
significacién estadistica.

Consideraciones éticas: Durante toda la investigacion se
tuvieron en cuenta los postulados de la 10ma Convencién
de Helsinki sobre las investigaciones cientificas en
seres humanos. Se guardd durante todo el momento
la confidencialidad acerca de los datos obtenidos. La
investigacion fue evaluada y aprobada por la Comision de
Etica del Instituto “Pedro Kouri”. Dado que no se trabajo de
manera directa con los pacientes, y que la fuente primaria
de datos fue la historia clinica, no fue necesaria la obtencion
de consentimiento informado.

RESULTADOS

Como se muestra en la tabla 1 se encontré un predominio
del sexo masculino (82,8%) y las edades entre 19-40 afios.
La media de edad fue de 42 afos, con una desviacion
estandar (DE) de £14,1.

Se observd un predominio de los pacientes con un conteo
de absoluto de los linfocitos T CD4+ inferiores a 200 cel/
mm3. La media fue de 210,4 cel/mm? (de £188,9), minimo
de 0,4 cel/mm?3y maximo de 821 cel/mm3, como se aprecia
en la tabla 2.

Se identific6 un uso inapropiado de al menos un
antimicrobiano en 40 pacientes (40,4%). Las mayores
dificultades fueron en las neumonias bacterianas (40,0%),
seguidas por la PCP (6,0%) y las IPPB (4,0%). Tabla 3

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion estudiada. IPK; septiembre — diciembre de 2016.

Grupo de edad Sexo
Femenino Masculino Total
No. % No. % No. %
19-40 ) 7 7,1 40 40,4 47 47,5
41-60 o 8 8,1 o 33__-_- 33,3 41 4;,4
Mayor de 60 2 2,0 9 9,1 11 11,1
Total 17 17,2 82 82,8 99 100,0

Fuente: Historias clinicas.
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Dentro de las indicaciones inapropiadas de los antibidticos,
destacan el uso de los farmacos con espectro amplio,
empleados de manera imnecesaria, y no ajustarse a los
protocolos hospitalarios como las mas frecuentes (ambas
37,5%). Le siguieron en orden de frecuencia no incluir el
agente causal en el espectro (32,5%) y el uso como las
combinaciones innecesarias (25,0%). Tabla 4

Como se muestra en la tabla 5, las cefalosporinas de
tercera generacion se observan como el antibacteriano de
peor uso (37,0%), de manera especial, en las neumonias
bacterianas.

Articulos Originales

Al analizar la asociacion del uso inapropiado de los
antibidticos con las estadias hospitalarias prolongadas y
el estado al egreso fallecido, se encontré que los primeros
tenian mayor una probabilidad de utilizacion incorrecta
de los antimicrobianos respecto a aquellos con estadias
menores,1? asociacién que no se vio al revisar los fallecidos.

Al analizar la asociacion entre el estado inmune y el uso
inapropiado de antibidticos, se observd una probabilidad
2,5 veces mayor de un uso inapropiado en los pacientes
con un conteo de CD4 menor de 200 cel/mm?3, frente a
aquellos con cifras mas elevadas.

Tabla 2. Distribucion de pacientes segin conteo absoluto de linfocitos T CD4+.

Conteo absoluto de CD4+ (cel/mm?3) No. %
Menor de 200 46 46,5
200-500 44 44,4
Mayor de 500 9 9,1
Total 99 100,0

Fuente: Historias clinicas.

Tabla 3. Distribucion de pacientes con indicacidn inapropiada de antibidticos segun el tipo de infeccién.

Tipo de infeccién No. %

Neumonia bacteriana 16 40,0
Bacteriemia secundaria 3 3,0
Neutropenia febril 3 3,0
IPPB 4 4,0
ITU 2 2,0
Flebitis 2 2,0
Enterocolitis aguda 1 1,0
PCP 6 6,0
Otras 5 5,0
Total de pacientes 40 -

Fuente: Historias clinicas. IPPB: Infecciones de piel y partes blandas; ITU:
infeccién del tracto urinario; PCP: neumonia por P. jirovecii.

Tabla 4. Distribucion de pacientes con indicacién inapropiada de antibiéticos segun el tipo de infeccion.

Indicacién inapropiada No. %
Espectro innecesariamente amplio 15 37,5
No se ajusta a protocolos hospitalarios 15 37,5
No incluye agente causal en su espectro 13 32,5
Uso como combinacién innecesaria 10 25,0
Dosis o intervalos inapropiados 8 20,0
Duracion inapropiada 6 15,0
Farmaco de mayor toxicidad con otras 1 2,5
alternativas disponibles

Total de pacientes 40 =

Fuente: Historias clinicas.
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Tabla 5. Distribucion de pacientes segun los principales tipos de infeccién con uso inapropiado de antibidtico y los grupos de antibidticos

indicados

Grupos de antibiéticos Tipo de infeccion

indicados Neumonia PCP IPPB Total

bacteriana
No. % No. % No. % No. %

Penicilinas/ 4 25,0 0 0,0 4 80,0 8 29,6
C1-2G
C3G 9 56,3 0 0,0 1 20,5 10 37,0
C 4G/CPM 1 6,3 0 0,0 0 0,0 1 3,7
TMP-SMX 0 0 6 0,0 0 0,0 6 223
Otros 2 12,6 0 0,0 0 0,0 2 7,4
Total 16 100 6 100 5 100 27 100

Fuente. Historias clinicas. C 1-2G: Cefalosporinas de 1ra y 2da generacién, C 3G: Cefalosporinas de 3ra generacion, C 4G:

Cefalosporinas de 4ta generacion, CPM: Carbapenémicos

DISCUSION

Las caracteristicas sociodemograficas del universo en
estudio se correspondieron con las generales de la epidemia
de VIH en Cuba, predominando el sexo masculino, y edades
entre 19 y 40 afios.(516,17,18,19,20,21)

Proximo a la totalidad de los casos se presentd conteos de
CD4+ menores de 500 cel/mm?3, con discreto predominio
de los casos con inmunosupresion severa (CD4+ <200
cel/mm3). De forma general, la disminucion de los niveles
de linfocitos T CD4+ se relaciona con las infecciones
bacterianas graves incluso en los pacientes con conteos
de CD4+ superiores a 200 cel/mm?3 ?223) |o cual ha hecho
suponer la existencia de los defectos simultdneas en la
respuesta humoral en estos pacientes.¥

Se identificd que cerca de la mitad de los pacientes recibid
en algin momento una terapia antimicrobiana considerada
inapropiada. No se encontraron estudios sobre el tema
en los pacientes infectados por VIH, por lo que se realizé
comparaciones con la poblacion general y otros grupos de
inmunocomprometidos. Resultados similares obtuvieron
Rosa® y Jim®® en pacientes con neutropenia febril,
quienes, ademas, hallaron relacion significativa entre el
uso inapropiado de los antibidticos y la mortalidad. Toras
investigaciones realizadas en Cuba en la poblacion general,
exponen un uso inapropiado como promedio entre 35-40%
de los casos.2”) La proporcion identificada en el presente
trabajo, es similar a lo reportado tanto nacional como
internacionalmente. No obstante, esto no significa que sea
un resultado satisfactorio. Con la correcta aplicacion de un
programa de optimizacion del uso de los antimicrobianos, se
han demostrado reducciones en el mal uso de estos farmacos,
como es el caso de Guanche y cols.,” que lo redujeron del
40% al 20%. En términos de costo, este mismo autor reporta
una reduccién, también, del 40% con la implementacion
de este programa, similar a lo obtenido en los estudios
internacionales.(®282930) Esto muestra como es posible
mejorar el trabajo en ese aspecto en el centro, teniendo
en cuenta que el mismo pertenece a un instituto de nivel
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terciario especializado precisamente en las enfermedades
infecciosas, puesto que se reconoce a nivel mundial, entre
las principales causas de mal uso de los antibioticos, la
falta de conocimiento del personal médico.(1:3233,3435)

No adecuarse a los protocolos hospitalarios ha sido
sefalado por otros autores como Charani y cols.,®% quienes
en su trabajo demuestran que una de las barreras para
la optimizacion del uso de los antibidticos es la percepcion
de los médicos de la asistencia acerca del estado de su
paciente: “esta mas enfermo que los demas”, o “no se ajusta
a las guias”. Es tipica la violacién de las guias locales sobre
todo con los pacientes inmunocomprometidos (VIH) debido
a un aumento de la magnitud de la gravedad por dicho
antecedente; esto ha sido decrito por varios investigadores.
(910,36) Esta misma percepcion explica que igual proporcion
de los pacientes reciba antibidticos considerados con un
espectro innecesario, que si bien logra cubrir el agente
causal, incrementa los costos hospitalarios y favorece la
aparicion de la resistencia bacteriana.(:1037)

Mdltiples series coinciden en mostrar las neumonias
bacterianas como la principal causa de uso inapropiado de
los antimicrobianos en los pacientes, tanto hospitalizados
como ambulatorios.839404) Se han realizado varios
estudios sobre los factores que llevan a su tratamiento
inadecuado y las consecuencias de esto, ya que es la
neumonia una de las principales causas de muerte
por las enfermedades infecciosas a nivel mundial.
(1442 Entre estos, se sefiala que solo la existencia de los
protocolos no garantiza su cumplimiento, sino que deben
complementarse con un grupo de medidas (las auditorias
prospectivas y las estrategias educativas, entre otras) que
complementen al trabajo de la Comision de los antibdticos.
La neumonia bacteriana es quizas la infeccidén sobre la cual
se han realizado mas estudios sobre la optimizacidn del uso
de antimicrobianos, y uno de los resultados que mas se
repite es cdmo el apego a las guias y los protocolos locales
reduce la estadia hospitalaria y tiene un efecto positivo en
la disminucion de la mortalidad.(7:43:4445:46)
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En esta infeccidn, las cefalosporinas de tercera generacién
representaron mas de la mitad de los antibiéticos mal
empleados. Esto confirma lo ya planteado, pues en el
caso de las neumonias comunitarias, la primera linea
de tratamiento en el hospital, es la combinacién de
la amoxicilina/sulbactam o la cefuroxima, que son de
espectro mas reducido que la ceftriaxona, la cefotaxima o la
ceftazidima, ¥ las dos primeras se reservan para el caso de
la neumonia comunitaria grave o la asociada a los cuidados
de la salud precoz (menos de cinco dias), mientras la
tercera queda para la asociada a los cuidados de la salud
tardia (mas de cinco dias) o cuando hay factores de riesgo
para P. aeruginosa. La percepcion del médico de su paciente
como “mas enfermo” puede jugar un papel importante, asi
como las estrategias basicamente restrictivas que emplea
la Comisidén de Antibidticos del centro, y que pueden ser
vulneradas por los médicos de la asistencia. (3047

La asociacion del mal uso de los antibidticos con estadias
hospitalarias prolongadas, es un hecho conocido y a su
vez uno de los objetivos principales en los programas de
optimizacion de lo antimicrobianos.®454849,50) M(ltiples
estrategias de estos programas van encaminadas a reducir
el tiempo de ingreso del paciente, lo cual se traduce de forma
global en la mejoria de los costos hospitalarios.(5:6:51:52:53)

No se identificd en el estudio, la asociacion significativa
entre la mortalidad y el mal empleo de los antimicrobianos,
a diferencia de lo hallado por Grenier®» y Costantini®>
y otros,?>2%) quienes si identificaron los tratamientos
inadecuados como predictores de mortalidad. Esto puede
estar influenciado por lo que fue otra indicacién inapropiada

destacable: el uso de farmacos con un espectro amplio
innecesario, que, si bien cubren el agente causal, es
a expensas de mayores costos, un mayor riesgo de la
resistencia a los antibacterianos y en ocasiones mayor un
riesgo de toxicidad.

Las percepciones de los médicos de la asistencia pueden
jugar un papel determinante en la asociacion entre
la inmunosupresion severa y la seleccion errdonea del
antimicrobiano.® Debe tenerse en cuenta ademas que,
mientras mayor sea el grado de inmunodepresion del
individuo, la respuesta a la infeccién es menor, por lo que
los cuadros clinicos se hacen mas confusos, menos tipicos,
con lo que se genera una incertidumbre diagndstica,©2:19
y que en la practica clinica se puede ver reflejado en las
asociaciones innecesarias de los antibidticos o en no
cubrir el agente causal en su espectro. Esto, unido a una
mayor variedad de los patdgenos causales y a evoluciones
torpidas frecuentes, explican esta asociacion observada, lo
cual cierra un circulo vicioso, pues el conteo de los linfocitos
T CD4+ bajo y la carga viral elevada son a su vez factores
de riesgo independientes para las infecciones bacterianas
graves.(?2:5%)

CONCLUSIONES

Es frecuente el uso inapropiado de los antimicrobianos
en los pacientes con VIH, de manera particular en las
neumonias bacterianas. Esto parece estar favorecido por la
condicién de inmunodeprimidos, vulnerando el ajuste a los
protocolos hospitalarios establecidos. El empleo deficiente
de los antimicrobianos a su vez repercute en la prolongacién
de las estadias hospitalarias.
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