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1. JUSTIFICACIO

La necessitat d’'una elevada efectivitat dels antimicrobians, especialment en els pacients greus, aixi com els seus potencials
efectes ecologics, fan que sigui molt rellevant I'optimitzacié del seu Us. L'increment de les resisténcies per part de diversos
microorganismes, juntament amb la manca de desenvolupament de nous antibiotics, sobretot per al tractament
d’infeccions causades per bacils gramnegatius, esta condicionant I'aparicié de dificultats terapeutiques en el camp de les
malalties infeccioses i, per conseglient, un problema de salut publica.

En aquests darrers anys han emergit dos conceptes importants. Un és el dany ecologic col-lateral, que seria I'impacte que
tindria I'administracié de I'antibiotic no només sobre la flora del propi pacient, siné sobre I’ecologia de la flora colonica en
el conjunt de la societat, facilitant tant la colonitzacid per soques resistents a aquest antibiotic com a d’altres. En seria un
exemple I'administracié de fluorquinolones i I'increment de colonitzacié i infeccions per E. coli productores de [-
lactamases d’espectre estés (BLEE). L’altre concepte que ha pres importancia és el cost dels antimicrobians, que s’ha de
tenir en compte quan la seva eficacia és similar per una mateixa indicacié. Evidentment, caldra valorar també els possibles
efectes adversos associats als diferents antimicrobians i les caracteristiques dels pacients que les reben (pacients
pediatrics, insuficiéncia renal o hepatica...).

Aquesta situacié ha fet que en els darrers anys es dissenyessin estratégies dirigides a millorar I'Gs dels antiinfecciosos. A
més del desenvolupament i comercialitzacié de nous antiinfecciosos (fonamentalment sobre grampositius), aquestes
estrategies s’han centrat en 2 camps:

a) Optimitzacié de I'Gs dels antimicrobians per prolongar-ne la vida util i obtenir millors resultats clinics, objectiu
principal d’aquest document.

b) Optimitzacid del control de la infeccié a I'ambit hospitalari (aillament dels malalts amb microorganismes
multiresistents o transmissibles, higiene de mans,...).

Per a optimitzar I'Gs dels farmacs antiinfecciosos és essencial coneixer les resisténcies dels principals microorganismes, fer
un seguiment periodic del consum d’antimicrobians i avaluar la qualitat de la prescripcié en determinades situacions
cliniques, antimicrobians especifics, arees o unitats concretes. Per fer front al problema de les resisténcies sén necessaris:

- Unbon coneixement de |'epidemiologia microbiologica local.

- Coneixer les diferéncies entre les arees d’adults i les de pacients pediatrics.

- ladiferenciacié entre colonitzacié, que en general no precisara tractament antibiotic, i infeccié.

- Unaseleccié optima de I'antimicrobia i de la seva posologia en les diferents sindromes infeccioses.
- La utilitzacié sempre de la terapéutica antibiotica de I'espectre més reduit possible.

- La reduccié de l'espectre antimicrobia un cop conegut |'antibiograma (accié coneguda també amb el terme
desescalar).

- El coneixement de la durada de la terapia adequada de cadascuna de les entitats per evitar tractaments
prolongats.

- La definicio del grup d'antibiotics que a I'hospital es volen reservar (antibiotics de reserva) per tractar infeccions
per microorganismes resistents, infeccions greus o refractaries.

- L’adequacié de les pautes de profilaxi antibiotica (farmac i durada) en els diferents procediments quirdrgics.
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Un tractament empiric inadequat augmenta la mortalitat de la majoria de les sindromes infeccioses. Aixi, la seleccid
optima inicial (empirica) de I'antimicrobia no només s’ha de fer tenint present la sindrome clinica que presenta el malalt
(pneumonia, pielonefritis, etc) i les patologies de base (que poden contraindicar un determinat antibiotic o fer-ne ajustar
la dosi, com és el cas de la insuficiencia renal o I'administracié concomitant d’altres farmacs que poden produir
interaccions), sind que ha de contemplar la possibilitat que la infeccid pugui estar causada per un microorganisme
resistent. S’ha de considerar la possibilitat d’una infeccié per un microorganisme resistent en cas de:

- hospitalitzacid prévia en els ultims 6 mesos o actual de més de 5 dies (en especial si ha estat prolongada o en arees
d’alt risc d’instrumentalitzacio);

- hospitalitzaciéd amb un elevat risc de colonitzacié per microorganismes resistents;

- tractament antibiotic previ en els Ultims 3 mesos, especialment si és de repeticio;

- procedencia de centre sociosanitari;

- hemodialisi;

- malalt amb contacte freqiient amb I’hospital;

- convivent de malalt colonitzat amb un microorganisme multiresistent;

- immunodepressio greu i prolongada; o

- colonitzacié o infeccié previa per microorganismes multiresistents.

Per a la millora de la utilitzacié dels antimicrobians s’han proposat dos grans tipus d’intervencions: a) educatives i b) sobre
la prescripcid.

Les intervencions educatives no s’han de basar Unicament en un programa teoric de formacid, siné que s’ha de pretendre
influir en els habits de prescripcid utilitzant activitats formatives que involucrin activament els metges responsables en la
presa de decisions.

Les intervencions sobre la prescripcié poden ser: a) no restrictives (no impositives), com serien les auditories prospectives

amb intervencid i sessions de retroalimentacid per avaluar els resultats amb els facultatius involucrats, o b) restrictives,

gue limiten I'Us de determinats antimicrobians, que anomenarem de reserva o d’us restringit.

Les raons principals que recolzen aquests plantejaments son:

e |imperatiu d’'emprar sempre les millors proves (evidéncies) disponibles, i no criteris exclusivament subjectius, per
prendre decisions;

e |'existencia de microorganismes multiresistents per als quals actualment disposem de poques alternatives
terapeutiques; i

e el fet que la probabilitat d'aparicié de resisténcies a un antibiotic és, en la majoria de casos, més gran quan major és la
utilitzacié que se'n fa.

En aquest document s'ha decidit ampliar la politica d’us d’antibiotics a la d’altres agents antiinfecciosos i s'han inclos els

antivirals, antituberculosos, antiparasitaris i antifungics.

2. OBIJECTIU

L'objectiu principal d’aquest document és contribuir a I'optimitzacié de I'Us dels antimicrobians per prolongar-ne la vida
util i obtenir millors resultats clinics. Més concretament, aconseguir una utilitzacié optima dels antibiotics tenint en

No es garanteix la validesa d’aquest document un cop impres. La versio vigent esta disponible en format electronic al servidor.



MANUAL CcoDl DATA VERSIO

. e . Gener
Politica d'antiinfecciosos 5015 2.0

Creacio/Modificacié Pagina: 4

compte les proves (evidéncies) disponibles sobre la seva eficacia, la seva relacié benefici/risc i cost/efectivitat, aixi com
reduir al maxim el problema de les resisténcies als antibiotics i els efectes indesitjats.

En cap cas, la informacié continguda en aquest document pretén substituir les recomanacions de tractament de cadascuna
de les infeccions incloses en guies de practica clinica o en protocols de I'hospital, ni les consultes que es realitzen als
experts en malalties infeccioses o les activitats diaries realitzades per professionals que es dediquen a aquest camp:
indicacions de tractaments empirics, adequacid de I'antibiotic en funcié de la sensibilitat, durada del tractament, retirada
dels antibiotics, o promocié d’una terapia seqliencial quan correspongui, ja que s’esmenten basicament recomanacions
d’Us dels antibiotics de reserva i en cap cas dels d’us lliure.

La voluntat de la Subcomissié d’Antibiotics i altres antiinfecciosos, de la Comissid d’Infeccions i la Comissid
Farmacoterapéutica, és la de considerar aquest document com a referencia de la politica d’antiinfecciosos de I'Hospital
Universitari Vall d’'Hebron.

Consideracions especials

En aquest document s’ha decidit incloure un breu comentari sobre els nous antiinfecciosos acceptats a la Guia
Farmacoterapéutica d’enca I'anterior document publicat I’any 2005.

També s’ha cregut oportu fer una serie de consideracions sobre aquells antiinfecciosos que tenen més impacte sobre
I’ecologia (resistencies), un cost més alt o efectes indesitjats greus o poc coneguts.

3. PROFESSIONALS ALS QUE VA DIRIGIT AQUEST PROTOCOL

Facultatius responsables de prescriure i validar tractaments antiinfecciosos i altre personal sanitari involucrat en la
prevencio i control de la infeccié nosocomial per microorganismes resistents.
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4.1. CRITERIS UTILITZATS PER DEFINIR ELS DIFERENTS GRUPS DE ANTIINFECCIOSOS

Per classificar un antiinfecciés com de reserva, de possible impacte ecologic o cost elevat s'han tingut en compte els
criteris seglients:

Criteris microbiologics
e Es un antiinfeccids actiu sobre un determinat microorganisme (o microorganismes) clau per al qual disposem de
poques alternatives terapeutiques a causa del seu perfil de resisténcies.
e laseva utilitzacié indiscriminada comporta un risc elevat d'augment de resisténcies.
Criteris clinics
e  Esun antiinfeccids especialment eficag en infeccions greus o refractaries a altres tractaments antibiotics.
e Laseva toxicitat potencial és greu i frequent.
Informacié disponible
e Esun antiinfecciés per al qual es disposa d'una experiéncia d'Us i una informacié limitada en algunes indicacions
(dosificacio, eficacia, relacié benefici/risc).
Cost
e Es un antiinfecciés amb un cost molt superior al de les altres alternatives disponibles a la Guia
Farmacoterapéutica.

Ates el gran nombre d’antiinfecciosos disponibles i les grans diferéncies d'espectre, utilitat clinica, toxicitat i cost, la

Subcomissid ha tingut en compte en tots els casos la relacié benefici/risc i cost/efectivitat de les diferents alternatives en
cada indicacio.
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4.2. CLASSIFICACIO DELS DIFERENTS ANTIINFECCIOSOS
En funcid dels criteris anteriors els antiinfecciosos es classificaran en tres grups:

I. Antiinfecciosos d’us restringit (reserva):
Incloura aquells farmacs dels que es disposi de poques alternatives terapeutiques, amb cost elevat, impacte ecologic,
efectes indesitjats greus o experiéncia d’us i informacid limitada.

la) Se’n fara un control de seguiment a les 48 hores per facultatius qualificats en malalties infeccioses.

Ib) Incloura aquells antiinfecciosos amb possible impacte ecologic tant a I’hospital com a I’'ambit comunitari o cost
més elevat que d’altres alternatives terapéutiques. Es fara un control sistematic del seu consum. Quan durant el
seguiment de la seva dispensacié a I’hospital s’identifiqui un increment del seu consum o hi hagi un brot d’infeccié
nosocomial causat per microorganismes resistents, es realitzaran intervencions sobre la seva prescripcid, bé a tot
I’hospital o de manera limitada a una determinada area.

Il. Antiinfecciosos amb possible impacte ecologic o cost elevat:

Se’n fara un control quan es consideri adient, ja sigui perqué s’ha incrementat considerablement el seu consum en una
determinada area de I’hospital o en el cas de necessitar el control d’un brot d’infeccié nosocomial.

lll. Antiinfecciosos d’us lliure:
Incloura aquells antiinfecciosos dels que, en principi, no se’n fara un control, excepte que sigui necessari per a
controlar un brot d’infeccions nosocomials.

En les seglients taules s’indica la classificacié dels antiinfecciosos segons aquests criteris. En pediatria, les diferéncies en la
classificacié dels antiinfecciosos respecte a les del pacient adult estan en relacid, principalment, amb les peculiaritats del
pacient pediatric i al fet que, tot i que alguns dels farmacs del grup | no tenen aprovacié pel seu Us a menors de 18 anys,
s’utilitzen al nostre centre amb relativa freqiieéncia encara que no estigui aprovada la seva utilitzacid en nens.

Classificacio dels antibiotics en adults

I = ANTIINFECCIOSOS D’US RESTRINGIT (RESERVA)

la — Seguiment obligat ales 48 h Ib- Seguiment periodic del consum
fidaxomicina imipenem

daptomicina meropenem

linezolid ertapenem

tigeciclina amikacina

colistina (parenter.)

ceftarolina*
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Il — ANTIINFECCIOSOS AMB POSSIBLE IMPACTE ECOLOGIC, TOXICITAT O COST ELEVAT

vancomicina
teicoplanina
piperacil-lina-tazobactam
levofloxacina
ciprofloxacina
gentamicina

tobramicina

Cefalosporines 3a/4a gen.
ceftazidima
ceftriaxona
cefotaxima
cefepima

Il - ANTIINFECCIOSOS D’US LLIURE

Antibiotics -lactamics

Penicil-lines d’espectre reduit
penicil-lina G benzatina (parent.)
penici-lina G procaina (parent.)
penicil-lina G sodica (parent.)
penicil-lina V (oral)

Penicil-lines d’ampli espectre
amoxicil-lina (oral)

Cefalosporines 1a gen.
cefalexina (oral)
cefazolina (parent.)

Cefalosporines 2a gen.
cefuroxima (parent.)
cefuroxima-axetil (oral)
cefoxitina (parent.)

ampicil-lina (parent.) Monobactams
amoxicil-lina i ac. clavulanic (oral i parent.) aztreonam
sulbactam (parent.)

Penicil-lines antiestafilococciques
cloxacil-lina (oral i parent.)

Aminoglicosids Macrolids

neomicina (oral)
paromomicina (oral)

azitromicina (oral i parent.)
claritromicina (oral)
eritromicina (oral i parent.)

Anaerobicides

Altres antiinfecciosos

clindamicina (oral i parent.)
metronidazol (oral i parent.)

cloramfenicol (parent.)

doxiciclina

fosfomicina (parenter.)
fosfomicina-trometamol (oral)
norfloxacina

rifampicina (oral i parent.)

sulfadiazina (oral)

sulfasalazina (oral)
trimetoprim-sulfametox. (oral i parent.)

* Pendent que s’avalu.
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Classificacid dels antibiotics en pediatria

I - ANTIINFECCIOSOS D’US RESTRINGIT (RESERVA)

la — Seguiment obligat ales 48 h

Ib- Seguiment periodic del consum

cloramfenicol

daptomicina

ertapenem

fidaxomicina

linezolid

tigeciclina

ceftarolina (pendent d’avaluacid)

cefepima

colistina (parenteral)
doxiciclina
imipenem
meropenem

Il — ANTIINFECCIOSOS AMB POSSIBLE IMPACTE ECOLOGIC, TOXICITAT O COST ELEVAT

amikacina (parenteral)
aztreonam

cefotaxima
ceftazidima
ceftriaxona
ciprofloxacina

gentamicina (parenteral)
levofloxacina
piperacil-lina-tazobactam
teicoplanina
tobramicina (parenteral)
vancomicina

Il - ANTIINFECCIOSOS D’US LLIURE

Antibiotics -lactamics

Penicil-lines d’espectre reduit
penicil-lina G benzatina (parent.)
penici-lina G procaina (parent.)
penicil-lina G sodica (parent.)
penicil-lina V (oral)

Penicil-lines d’ampli espectre
amoxicil-lina (oral)
ampicil-lina (parent.)
amoxicil-lina i ac. clavulanic (oral i parent.)
sulbactam (parent.)

Penicil-lines antiestafilococciques
cloxacil-lina (oral i parent.)

Cefalosporines 1a gen.
cefalexina (oral)
cefazolina (parent.)

Cefalosporines 2a gen.
cefuroxima (parent.)
cefuroxima-axetil (oral)
cefoxitina (parent.)

Aminoglicosids

Macrolids

neomicina (oral)
paromomicina (oral)

azitromicina (oral i parent.)
claritromicina (oral)
eritromicina (oral i parent.)

Anaerobicides

Altres antiinfecciosos

clindamicina (oral i parent.)
metronidazol (oral i parent.)

fosfomicina-trometamol (oral)
norfloxacina

rifampicina (oral i parent.)

sulfadiazina (oral)

sulfasalazina (oral)
trimetoprim-sulfametox. (oral i parent.)
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4.3. PRESCRIPCIO | CONTROL DELS ANTIINFECCIOSOS DE RESERVA

Anteriorment, la prescripcid d’antiinfecciosos de reserva es feia de manera individualitzada, amb un impres
especialment dissenyat per la Subcomissié d’Antibiotics on havia de constar una informacié basica sobre el pacient
qgue havia de rebre el tractament. Després de valorar I'experiéncia acumulada en els darrers anys, i considerant que
una part d’aquesta informacié ja es recull a través del sistema de dispensacié en dosis unitaries, la Subcomissié ha
decidit simplificar el circuit de prescripcid i impulsar alhora instruments de monitoritzacié de la utilitzacié d’antibiotics
i de seguiment de la politica d’antibiotics:

- No sera necessari omplir un impres especific per a la prescripcid individualitzada d’antibiotics de reserva. En
un nombre molt reduit de farmacs (grup la) que es considerin especialment prioritaris a la nostra institucio, es
fara un seguiment a les 48 hores per part de facultatius especialistes en malalties infeccioses, per tal de revisar
la seva indicacio, les possibles alternatives terapéutiques, cost i/o impacte ecologic associat. Aquests
antibiotics, que poden anar variant al llarg del temps, se seleccionaran en funcié dels riscos que es puguin
derivar d’una sobreutilitzacid en els seglients camps: resisténcies, toxicitat, i relacié cost/efectivitat. Es
considerara com a criteri addicional el fet de tractar-se d’un farmac de recent comercialitzacié amb informacié
limitada.

- De laresta d’antibiotics de reserva (grups Ib i Il) se’n fara una monitoritzacié periodica del consum per serveis,
per tal de detectar els canvis més rellevants i valorar-ne les causes. Si es considera adient, es realitzaran
intervencions sobre la seva prescripcié, sempre amb la col-laboraciéd del servei implicat. Els criteris
d’intervencid els proposara la Subcomissio, segons els resultats avaluats amb una periodicitat d’1-2 cops a
I’any, i els aprovara la Comissié d’infeccions.

El sistema de calcul del consum d’antiinfecciosos a I’hospital es realitza mitjangant la mesura de les DDDs (dosi
diaria definida). Aquests valors s’obtenen per l'ajustament de les unitats dispensades de medicaments en
relacié a un valor estandard proposat per I'Organitzacié Mundial de la Salut, que s’ajusta, més o menys, a la
dosi diaria més habitual de cadascun dels antiinfecciosos. Per a poder relacionar el valor de DDDs a I’activitat
de I'hospital, es defineix l'indicador de DDDs/100 estades. Aquesta metodologia de calcul és la més
ampliament emprada a la majoria de centres hospitalaris i en diferents projectes d’estudis nacionals i
internacionals d’ds de farmacs antiinfecciosos. Permet fer comparacions entre hospitals de la mateixa
complexitat i entre serveis d’'una mateixa especialitat de diferents hospitals. Aquest sistema de calcul només
és aplicable al pacient adult; en poblacié pediatrica no existeix un sistema estandarditzat per a fer estudis de
tendéencia de consum d’antimicrobians.

- Periodicament es faran estudis de seguiment dels pacients tractats amb determinats antibiotics de reserva per
avaluar el seguiment de les recomanacions fetes per la Subcomissid en el present document de politica
d’antiinfecciosos. Els criteris d’intervencio els proposara la Subcomissié i els aprovara la Comissié d’infeccions.

- La Subcomissio fara arribar periodicament als professionals del centre i al Pla de Qualitat, mitjancant el
guadern de comandament de la Comissié d’infeccions, una informacié actualitzada sobre la prescripcié dels
antibiotics de reserva i el seguiment de la politica d’antibiotics, aixi com qualsevol altra informacié que
consideri de prou rellevancia assistencial en el seu camp d’actuacio (efectes indesitjats de recent descripcié o
rellevants).
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4.4. ANTIINFECCIOSOS DE RECENT INCLUSIO A LA GUIA FARMACOTERAPEUTICA

FIDAXOMICINA

La fidaxomicina és un antibiotic no absorbible, bactericida front Clostridium difficile. En la diarrea associada a aquest
microorganisme I’eficacia de fidaxomicina és comparable a la de vancomicina oral, pero la taxa de recurrencies és
inferior. El seu cost és molt superior a la vancomicina (amb un cost per malalt d’ uns 1.500 euros). Per tant, el seu Us
ha de quedar limitat a les seglients situacions:
- Pacients amb una primera recidiva de la infeccié si préviament no han rebut tractament amb fidaxomicina.
- Pacients amb un primer episodi que hagin de continuar rebent tractament antibiotic per via sistémica
(considerat d’alt risc de provocar fracas terapéutic amb les pautes convencionals), i que presentin més d’un
dels seglients factors de risc de recurréncia: insuficiencia renal, edat >65 anys, més de 10 deposicions al dia o
leucocitosi >15.000 mm?.

Es contraindica en cas d’ili paralitic i cal recordar la importancia de retirar els inhibidors de la bomba de protons,
sempre que sigui viable, ja que poden afavorir les recurréncies. No esta aprovat el seu Us en menors de 18 anys. Es
classifica a la categoria B de risc fetal de I'FDA.

El Servei de Microbiologia proporciona diariament els casos nous de deteccié de Clostridium difficile al Servei de
Malalties infeccioses, que efectua un seguiment d’aquesta patologia i per tant controla I'Us de fidaxomicina, que en
cap cas s’ha de considerar un tractament de necessitat urgent. A I'area pediatrica, el seguiment es realitzara des de la
Unitat de Patologia Infecciosa i Immunodeficiéncies de Pediatria.

TIGECICLINA

La tigeciclina és una glicilciclina amb una estructura derivada de les tetraciclines i capacitat de superar els mecanismes
de resisténcia a aquesta familia d’antibiotics. Presenta activitat bacteriostatica sobre grampositius, inclosos
estafilococs amb resisténcia a cloxacil-lina (SARM), enterobacteris (incloent soques productores de BLEE), excepte
Proteus spp, Providencia spp i Morganella spp. No és activa sobre Pseudomona aeruginosa pero alguns bacteris
gramnegatius no fermentadors com Acinetobacter spp. poden ésser sensibles. Cal remarcar, pero, que algunes
especies d’enterobacteris sén capaces de sobreexpressar mecanismes de resisténcia front la tigeciclina, i per aquest
motiu no és recomanable com a tractament empiric. Té activitat sobre la majoria dels anaerobis, C.difficile i
Corinebacterium JK.

La tigeciclina s’acumula ampliament en determinats teixits (pulmé, pancrees o fetge), pero, contrariament, la seva
concentracié plasmatica pot resultar suboptima. Per aixo, la tigeciclina es contraindica en infeccions bacteriemiques.
No s’elimina per via urinaria i, per tant, tampoc es recomanable el seu Us en infeccions del tracte urinari.

La tigeciclina és un antibiotic més car que altres alternatives disponibles pel tractament d’ infeccions polimicrobianes
(per exemple, amoxicil-lina/clavulanic). Pot ésser una alternativa en infeccions NO bacteriémiques produides per
microorganismes sensibles (consultar antibiograma). En determinades situacions d’infeccions mixtes, la tigeciclina pot
representar una alternativa als antibiotics carbapenémics, amb menor impacte ecologic (com per exemple en el
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tractament del BLEE i de infeccions polimicrobianes a on participi el SARM, com podria ser una Ulcera sacra amb BLEE i
SARM).

L'efecte indesitjat més freqlient és el vomit. També pot produir elevacions de les transaminases i, excepcionalment,
hepatitis greu i pancreatitis. Es contraindica en embarassades (categoria D de I'FDA) i durant la lactancia. No esta
aprovat el seu Us en menors de 18 anys.

DAPTOMICINA

La daptomicina és un antibiotic lipopéptid bactericida actiu sobre microorganismes grampositius, incloent S. aureus
resistents a meticil-lina (SARM) i enterococs resistents a vancomicina (ERV); és menys activa sobre Enterococcus
faecium. Els microorganismes gramnegatius hi sén resistents. S’administra per via intravenosa i s’elimina
principalment per via renal.

S’ha estudiat la seva eficacia clinica en pacients amb infeccions complicades de pell i teixits tous i en pacients amb
infeccions bacteriemiques per S. aureus, amb una eficacia similar a les penicil-lines antiestafilococciques en les
infeccions per S. aureus meticil-lin sensibles (SASM), i a la vancomicina en les infeccions per SARM.

La daptomicina s’inactiva pel surfactant pulmonar i els resultats dels assaigs clinics que s’han fet en el tractament de la
pneumonia han estat pitjors que amb els antibiotics de comparacid. Per tant, no és recomanable el seu us en el
tractament de la infeccié pulmonar.

Es va autoritzar en el tractament d’infeccions complicades de pell i teixits tous (situacié en la que es disposa de
multiples alternatives terapeutiques) i en infeccions bacteriemiques per grampositius (especialment per S. aureus).
Atés el seu cost elevat, la utilitzacié de daptomicina com a tractament empiric o dirigit s’ha de limitar al tractament del
malalt amb bacteriemia amb risc d’infeccid per grampositius resistents (SARM) quan no es pugui administrar
vancomicina (insuficiéncia renal o risc de patir-la, o CMI a la vancomicina >1 i infeccid greu o de dificil curacié, com la
infeccid ortopedica o I'endocarditis infecciosa).

La dosificacié habitual en el malalt amb bacteriémia es de 6 mg/kg al dia. En malalts amb endocarditis s’aconsellen
dosis superiors (de fins a 10 mg/kg) a les utilitzades en el tractament de la bacteriémia i si el malalt persisteix
bacteriemic s’ha de plantejar associar cloxacil-lina o fosfomicina al tractament antibiotic. En el tractament de
I’osteomielitis és recomanable associar rifampicina. En altres situacions cliniques I'experiencia amb el seu Us és
limitada. La utilitzacié de dosis elevades i/o la combinacié amb altres antibiotics sempre s’hauria de fer sota
I’'assessorament d’un especialista en malalties infeccioses. Cal ajustar la dosi en pacients amb aclariment de creatinina
< 30 ml/min (administracié cada 48 hores).

A diferéncia de la vancomicina, la daptomicina no és nefrotoxica, pero s’ha observat un augment de la creatin-
fosfoquinasa (CPK) en el 6-7% dels pacients amb bacteriemia tractats amb aquest antibiotic. Es recomana la seva
determinacié setmanal i evitar I"associacié amb estatines i/o fibrats. Pot provocar mialgies i s’han publicat casos de
rabdomiolisi. S’ha hagut de modificar la fitxa tecnica com a conseqiiéncia d’algunes reaccions adverses no detectades
inicialment (pneumonitis eosinofilica).

No esta aprovada en menors de 18 anys. Es classifica a la categoria B de risc fetal de I'FDA.
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4.5. ANTIINFECCIOSOS D’ESPECIAL IMPACTE ECOLOGIC

Carbapenémics

Es disposa de 3 carbapenémics: imipenem, meropenem i ertapenem (el doripenem es va deixar de comercialitzar a
finals de 2013). L'activitat antibacteriana sobre grampositius (especialment sobre enterococ) és superior per a
I'imipenem que per al meropenem i doripenem. L'ertapenem practicament no és actiu sobre enterococ pero si sobre
S. aureus. Pel que fa a gramnegatius (especialment P. aeruginosa) I'activitat de meropenem i doripenem és superior a
la de I'imipenem. Encara que el doripenem és més actiu que el meropenem in vitro, les concentracions plasmatiques
del farmac, a les dosis recomanades, sén inferiors i, per tant, la seva activitat real front P. aeruginosa es pot considerar
similar, i el seu cost és superior. L'ertapenem no és actiu sobre P. aeruginosa.

Tots els carbapenémics sén actius sobre gramnegatius productors de B-lactamases d’espectre estés (BLEE). Quan
només s’hagi de tractar la infeccié per BLEE, es pot utilitzar ertapenem si es comprova que la soca es susceptible (en
infeccions per Klebsiella spp i especialment en infeccions per Enterobacter spp. s’han detectat soques sensibles als
carbapenémics classics i amb sensibilitat disminuida a I'ertapenem). Aquesta estratégia pot preservar els
carbapenémics amb activitat antipseudomonica com I'imipenem i el meropenem. L'ertapenem, per la seva
farmacocineética, es pot administrar un sol cop al dia i facilitar aixi el tractament d’infeccions a domicili o a I'hospital de
dia (infeccions per BLEE, tractament d’abscessos...).

Cal recordar que, com a alternativa per tractar les infeccions per BLEE, es disposa de tigeciclina (que també té activitat
sobre gramnegatius, SARM i anaerobis).

Actualment hi ha una preocupacid creixent sobre I'Us i abus d’aquest grup d’antibiotics per la disseminacié de [-
lactamases enfront els carbapenems (carbapenemases), que inactiven I'antibiotic i dificulten el tractament de certes
infeccions per a les que només queda |'opcié d’utilitzar aminoglicosids i colistina (ambdds nefrotoxics). Per tant, la
seva utilitzacié hauria de ser limitada, i quan s’han pautat empiricament per al tractament d’infeccions greus, s’hauria
d’intentar “desescalar” (reduir I'espectre) un cop coneguda I'etiologia i sensibilitat antimicrobiana del microorganisme
causal.

L'imipenem és potencialment neurotoxic (risc de convulsions del 10% quan s’administra a dosis d’1 g cada 6 hores) i,
per tant, no seria recomanable en infeccions del sistema nervids central i presencia de factors de risc de presentar
convulsions. El meropenem, doripenem i ertapenem tenen un risc de neurotoxicitat semblant al d’altres B-lactamics.
S’ha de evitar I'administracié de carbapenemics amb acid valproic perqué es pot produir una reduccié important de les
concentracions plasmatiques de |’anticonvulsivant, amb disminucid del seu efecte.

Només I'imipenem i el meropenem estan aprovats en poblacié pediatrica.
Quinolones
A I'hospital es disposa de norfloxacina, ciprofloxacina i levofloxacina. La norfloxacina i la ciprofloxacina tenen

activitat fonamentalment sobre gramnegatius. En el nostre medi, les taxes de resisténcia dels gramnegatius sén
considerablement elevades en infeccions comunitaries i molt elevades en infeccions nosocomials i, per tant, les
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guinolones sén poc recomanables en el tractament empiric d’infeccions greus en les que els gramnegatius tinguin un
paper rellevant.

La levofloxacina, a més d’ésser activa sobre gramnegatius, té activitat sobre microorganismes grampositius i és
I"alternativa als B-lactamics en la pneumonia pneumococcica.

S’hauria de restringir I'Us de quinolones atés que hi ha hagut un increment progressiu de gramnegatius resistents i
perque poden condicionar I'aparicié d’infeccions per microorganismes multiresistents, especialment SARM i gérmens
productors de BLEE. Sén antibiotics freqlientment implicats en la diarrea per C. difficile. Per tant, no s’haurien
d’utilitzar quan hi ha d’altres opcions terapéutiques, especialment en infeccions banals o profilaxi.

A més d’efectes indesitjats gastrointestinals i cutanis (al-lergia, fotosensibilitat), les quinolones poden produir
alteracions de la son, taquicardia, ansietat i, amb menys freqliéncia, convulsions (més freqiients amb ciprofloxacina
que amb levofloxacina). Poden allargar el QT amb el conseqient risc d’aritmies, de manera que s’ha d’evitar
I’associacié amb altres farmacs que I'allarguin. Es conegut el risc de lesions i ruptures tendinoses i per tant s’ha de
evitar la realitzacid d‘exercicis violents i I'administracié d’altres farmacs que incrementin el risc de ruptura com els
corticosteroides.

Atés que s’han descrit anomalies cartilaginoses en animals immadurs, tradicionalment es desaconsellen en
embarassades i nens, excepte si la infeccid és greu i no es disposa d’alternatives més segures. Actualment s’accepta
Unicament I’Us de ciprofloxacina en nens i adolescents en algunes indicacions, i també en infeccions greus quan es
consideri necessari el tractament i no hi hagi opcions més segures. Encara que no esta aprovada en nens <18 anys, la
levofloxacina s’utilitza en casos seleccionats.

Cefalosporines de tercera generacio: ceftriaxona i cefotaxima

La cefotaxima i la ceftriaxona s’utilitzen ampliament (soles o associades amb altres antimicrobians) en el tractament
empiric de nombroses infeccions en general greus, tant comunitaries com d’adquisicio intrahospitalaria. Fora d'aquestes
situacions, la seva utilitzacié s'hauria de limitar al maxim (al-lergia, mala resposta o toxicitat greu amb el tractament
d'eleccié amb antibiotics d'Us lliure) ja que encara que el seu cost és baix, sén un dels factors predisposants més clars per a
la seleccid d’enterobacteris productors de BLEE, que obliga moltes vegades a utilitzar carbapenems per al seu tractament.
Per tant, quan es disposi de les dades bacteriologiques en un pacient que rep una cefalosporina de 3a generacio, es
recomana reduir I'espectre (“desescalar”) a un antibiotic amb menys impacte ecologic (cotrimoxazol, amoxicil-lina amb
clavulanic, etc) sempre que sigui possible. En el nostre hospital, en el pacient adult, I'any 2012, aproximadament un 9% de
les infeccions bacteriemiques causades per E.coli i un 14% de las causades per Klebsiella pneumoniae van correspondre a
soques productores de BLEE, percentatges que son del 8% i del 20% respectivament en el pacient pediatric.

La cefotaxima (administrada cada 6-8 hores) i la ceftriaxona (administrada cada 24 hores) es consideren
terapeuticament equivalents i tenen un cost semblant En cas de meningitis és preferible la cefotaxima, ja que es
poden administrar dosis més elevades i es disposa de més experiéncia. En cas de patologia de la via biliar, és preferible
la cefotaxima, ja que la ceftriaxona pot produir fang biliar, pseudocolelitiasi i clinica de coléstasi.
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Les cefalosporines de 3a generacid produeixen en general pocs efectes indesitjats, excepte les reaccions
d’hipersensibilitat. Igual que altres B-lactamics d’ampli espectre, estan amb relativa freqiencia implicades en el
desenvolupament de diarrea per C. difficile.

4.6. OPTIMITZACIO DE L’US D’ANTIINFECCIOSOS

Antibiotics actius sobre grampositius

Els grampositius involucrats amb major freqliencia en els diversos processos infecciosos son: Streptococcus
pneumoniae (infeccié del tracte respiratori), Staphylococcus aureus (bacteriémia, endocarditis, infeccions de pell i
teixits tous i osteoarticulars), enterococ (infeccié abdominal, urinaria i endocarditis), estafilococs plasmocoagulasa
negatius (sépsia de catéter, infeccions osteoarticulars) i Streptococcus pyogenes (infeccions orofacials i de pell i teixits
tous, en especial fascitis necrosant).

Com a norma general, els B-lactamics sén el tractament d’eleccié de les infeccions causades per microorganismes
grampositius. Atesa |'aparicidé progressiva de resisténcies als B-lactamics de referéncia entre els microorganismes
grampositius, i I'existéncia dels malalts que presenten al-lérgia, de vegades s’han de considerar altres opcions
terapeutiques que, o bé tenen un cost més elevat (daptomicina, linezolid), sén més toxiques (vancomicina) o tenen
més impacte ecologic (fluorquinolones amb activitat sobre grampositius). S’aconsella el maxim de rigor a I'hora
d'emprar-los i que es limiti I'Us als pacients en els quals és imprescindible.

Classicament els glicopéptids (vancomicina i teicoplanina) eren I’alternativa terapeutica als B-lactamics. Actualment es
disposa d’altres antibiotics amb una activitat preferent sobre grampositius: levofloxacina (quinolona), linezolid
(oxazolidinona), daptomicina (lipopéptid) i properament es disposara de ceftarolina, també activa enfront el SARM,
gue no es valora en aquest document perqué encara no s’han establert les seves condicions d’Us a I’"Hospital. Sén
antibiotics que s'han d'emprar basicament en el tractament d'infeccions produides per alguns microorganismes
grampositius, en les segiients situacions: a) el microorganisme és resistent als antibiotics B-lactamics de referéncia o
es vol cobrir aquesta possibilitat com a tractament empiric (si el risc és elevat), o b) el pacient és clarament al-lérgic als

B-lactamics. En aquest sentit, cal tenir present que molts dels malalts etiquetats d’al-lérgia als B-lactamics en realitat
no ho sén, i es recomana la valoracid per part del Servei d’Al-lergologia abans d’establir definitivament aquest

diagnostic.

La tigeciclina, com s’ha esmentat préviament, també te activitat sobre SARM i enterococs. La daptomicina i el
linezolid, amb peculiaritats inherents que els fan poc indicats en determinades patologies, tenen un cost elevat i, per
tant, el seu Us en el tractament dels diferents processos infecciosos ha d’estar clarament indicat, essent recomanable
la consulta amb un expert en malalties infeccioses.

Tractament empiric

En el tractament empiric de la pneumonia en el pacient adult (per ampliar la cobertura) amb freqtiéncia s’inicia tractament
amb amoxicil-lina-clavulanic o amb cefalosporines de 3a generacié i, en el malalt al-léergic a B-lactamics, amb
fluorquinolones. Un cop es coneguin els resultats dels cultius i I'antibiograma és important “desescalar” a penicil-lina o
amoxicil-lina si I"agent causal és el pneumococ. A pediatria, atés que els nens estan vacunats enfront H. influenzae, el
tractament empiric es fa amb dosis elevades de penicil-lina.
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El tractament empiric del malalt amb bacteriemia és més complex i dependra del focus clinic que presenti i de la
possibilitat que la infeccid estigui causada per microorganismes multiresistents. En general, s’inicia amb un tractament
empiric d’ampli espectre amb cobertura de grampositius i gramnegatius, com les cefalosporines de 3a generacié o
amoxicil-lina-clavulanic. Un cop es disposi de les dades bacteriologiques s’ha de “desescalar” tenint en compte el
recomanat en apartats anteriors (objectius, tractament etiologic...) per fer, en cas que calgui, els canvis de tractament més
adequats.

En el malalt amb sospita de bacteriémia, I'inici d’un tractament empiric que cobreixi grampositius resistents (SARM), s’ha
de fer forma reflexiva i indicar-lo només quan es consideri realment necessari. En el pacient pediatric, atesa la baixa
incidencia de bacteriémia per SARM al nostre centre, no es recomana la seva cobertura empirica de manera habitual.

Entre les opcions disponibles (vancomicina, teicoplanina, daptomicina i linezolid) cal considerar que: a) entre els
glucopeptids, la vancomicina és el de referéncia perque es disposa de més informacid i experiéncia d'ds que amb la
teicoplanina; b) la utilitzacid6 de vancomicina durant 48 hores (mentre s’esperen els resultats dels hemocultius) és poc
nefrotoxica; c) la daptomicina s’hauria de reservar per al pacient adult amb risc important de nefrotoxicitat; d) el linezolid,
per la seva activitat bacteriostatica, té poques indicacions en el pacient bacteriemic excepte que es confirmi un focus
respiratori.

La daptomicina i la teicoplanina, per la seva farmacocinética (administracié un sol cop al dia), poden permetre el
tractament ambulatori d’infeccions per grampositius en malalts seleccionats. Una altra opcié terapéutica seria la utilitzacié
de linezolid per via oral.

Tractament etiologic

En general, el seglient és l'ordre de preferéncia dels antibidtics que cal utilitzar quan sabem que un dels segients
microorganismes és I'inic agent etiologic del procés infeccids i la soca és sensible a totes les alternatives que esmentem:

Pneumococ (Streptococcus pneumoniae)
1. penicil-lina, amoxicil-lina
2. cefuroxima
3. cefotaxima o ceftriaxona
4. levofloxacina
5. azitromicina
6. teicoplanina, vancomicina
7. linezolid

En la infeccid extra meningia, la penicil-lina i I'amoxicil-lina (utilitzada com a tractament seqliencial per via oral) a dosis
elevades mantenen una bona activitat sobre les soques amb sensibilitat reduida a la penicil-lina, i sén d’eleccio tant pel seu

cost com pel seu espectre antibacteria.

La cefuroxima a dosis elevades pot ser una bona alternativa en el malalt intolerant o al-lergic a I'amoxicil-lina i no a les
cefalosporines.
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En el malalt que no pot rebre B-lactamics, la levofloxacina és la primera alternativa, ja que I'azitromicina és un farmac
bacteriostatic i pot ésser menys eficag en pacients amb bacteriémia i un terg de les soques son altament resistents.

Cal recordar que la daptomicina s’inhibeix pel surfactant pulmonar i no és recomanable en el tractament de la pneumonia.

En la meningitis pneumocodccica no es pot utilitzar la penicil-lina com a tractament empiric, ja que fracassa en infeccions
causades per soques amb sensibilitat disminuida a aquest antibiotic. El tractament d’eleccié és la cefotaxima a dosis molt
elevades o la combinacié de cefalosporines de 3a generacid associades a vancomicina. Si la soca és sensible a la penicil-lina
es pot “desescalar” a aquest farmac.

S. aureus sensible a la cloxacil-lina (SASM)
1. cloxacil-lina
2. cefazolina, cefalexina
3. vancomicina, teicoplanina
4. daptomicina, linezolid
5. cotrimoxazol, azitromicina, clindamicina
6. levofloxacina

La cloxacil.lina és el tractament d’eleccid de la bacteriemia estafilococcica, ja que en multiples estudis ha mostrat una
eficacia superior als glicopeptids.

La cefazolina té una eficacia similar a cloxacil.lina i pot ser util en el malalt al-lergic o amb efectes indesitjats a la
cloxacil.lina.

Els glicopéptids sdn una alternativa en el malalt bacteriémic que no pugui rebre un B-lactamic i no presenti insuficiéncia
renal o factors de risc per desenvolupar-la, sempre que es controlin les concentracions plasmatiques del farmac.

La daptomicina té una eficacia similar a la cloxacil-lina en el tractament de la bacteriéemia estafilococcica amb un cost molt
més elevat.

Encara que el linezolid pot ser efica¢ en el malalt bacteriemic, I'experiéncia d’Us en aquesta indicacid és inferior. Pot ser
util com a tractament seqliencial perquée té una bona biodisponibilitat per via oral. La seva principal indicacid seria el
tractament de la pneumonia estafilococcica en el malalt al-lergic. Atés el seu elevat cost, es recomana la consulta amb un
especialista en malalties infeccioses.

L'azitromicina, la clindamicina i el cotrimoxazol sén una alternativa als B-lactamics, pero sén bacteriostatics i no sén
recomanables en pacients amb bacteriemia o infeccions intravasculars; I'experieéncia d’us en la infeccid la respiratoria és
escassa. Constitueixen una bona alternativa en els malalts amb infeccions de pell i teixits tous i en la infeccié osteoarticular
(clindamicina i cotrimoxazol).

La levofloxacina, pel seu espectre més ampli i el seu major impacte ecologic, s’hauria de reservar, com a alternativa, per al

tractament de la infeccid osteoarticular (sempre associada a rifampicina i comprovada la seva sensibilitat) o en infeccions
mixtes.
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S. aureus (SARM) (resistent a cloxacil-lina)
1. glicopeéptid o daptomicina (en el pacient adult)
2. linezolid
3. cotrimoxazol
4. clindamicina

Fins fa poc, la vancomicina ha estat el tractament d’eleccié de la bacteriemia per SARM. Amb freqiiéncia, els malalts que la
presenten tenen insuficiéncia renal o comorbiditats amb risc de patir-la. A més, s’ha demostrat que en les bacteriemies
per SARM amb CMI a la vancomicina 21,5 (que representa el 60% de les soques de SARM bacteriemiques de pacients
adults del nostre hospital I'any 2013), la taxa de fracas és elevada i no seria recomanable la seva administracio.

La daptomicina, per la seva activitat bactericida, és el tractament d’eleccié quan no es pot administrar vancomicina. Tot i
el seu elevat cost, en la actualitat es considera d’eleccid en molts malalts, a I'edat adulta. No és efica¢ en la infeccid
respiratoria.

El linezolid es considera d’eleccid en la infeccid respiratoria per SARM i pot ser util com a tractament seqiiencial en malalts
seleccionats. Cal tenir present el seu elevat cost.

El cotrimoxazol i la clindamicina (bacteriostatics) no sén recomanables en el tractament del malalt amb bacteriemia. S6n
bones opcions per al tractament d’infeccions de pell i parts toves i en la infeccié osteoarticular (combinats o no amb
rifampicina), si la soca és sensible (aproximadament en el 50% dels casos a la clindamicina i el 95% a cotrimoxazol).

La levofloxacina no s’ha d'utilitzar en el tractament del SARM atés que les poques soques que sén sensibles solen
desenvolupar resisténcia.

La tigeciclina presenta activitat enfront el SARM, de manera que pot ser d'utilitat en el tractament d’infeccions
polimicrobianes no bacteriemiques que inclouen aquest microorganisme, sempre que es conegui la sensibilitat dels
gramnegatius implicats.

Les combinacions amb altres antibiotics (com daptomicina + fosfomicina) per al tractament de I’endocarditis s’ha de
efectuar amb I'assessorament d’un expert en malalties infeccioses.

Els aminoglicosids presenten sinergia amb els B-lactamics i s’utilitzen en combinacié per tractar pacients amb
endocarditis; aquesta sinergia cal confirmar-la al laboratori.

Enterococ
1. ampicil-lina
2. teicoplanina
3. vancomicina
4. linezolid
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L'ampicil-lina és el tractament d’eleccid de la infeccié per E. faecalis. En infeccions polimicrobianes, I'amoxicil.lina-
clavulanic és una combinacié idonia per la seva activitat sobre anaerobis i la majoria de gramnegatius (excepte P.
aeruginosa i d’altres gramnegatius resistents). L'enterococ és universalment resistent a totes les cefalosporines.

La teicoplanina és el tractament d’eleccié en les infeccions per E. faecium, atés que la majoria de les soques son resistents
a ampicil-lina i en qualsevol infeccié per enterococ en el malalt al-leérgic als B-lactamics.

El linezolid per via oral és una opcid eficag com a tractament seqliencial en el malalt al-lergic o amb resisténcia als -
lactamics.

La daptomicina, encara que és activa in vitro enfront enterococs, fracassa clinicament amb més freqiiencia que les
anteriors alternatives, de manera que no es recomanara la seva utilitzacié.

El tractament de I'endocarditis enterococcica requereix terapia combinada amb ampicil-lina + ceftriaxona o ampicil-lina +
gentamicina (es recomana consultar un expert en malalties infeccioses).

Estafilococs plasmocoagulasa negatius (EPN)
1. cloxacil-lina (si la soca és sensible)
2. vancomicina o daptomicina
3. cotrimoxazol, clindamicina, levofloxacina
4. linezolid

En el malalt bacteriemic:

La cloxacil.lina és el tractament d’eleccid sempre que es comprovi la sensibilitat de la soca implicada, ja que un
percentatge important de les soques son resistents; per aquest motiu mai no es recomana com a tractament empiric.

La vancomicina és I'alternativa si el malalt no té risc d’insuficiéncia renal; la teicoplanina és menys eficag.
La daptomicina és una alternativa de segona eleccio, atés el seu elevat cost.

En les infeccions osteoarticulars i de cos estrany, generalment com a tractament seqiliencial per via oral, es poden utilitzar
cotrimoxazol, clindamicina, i levofloxacina, si la soca és sensible (aproximadament 50% dels casos), sols o associats a
rifampicina (especialment si no es retira el cos estrany).

El linezolid, pel seu elevat cost, s’ha de reservar per al tractament d’infeccions multiresistents a cotrimoxazol, clindamicina
i levofloxacina.

Streptococcus pyogenes
1. penicil-lina
2. cefalosporines
3. clindamicina
4. azitromicina
5. levofloxacina
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6. glicopeptids, linezolid

La penicil-lina és el tractament d’eleccio en les infeccions per S. pyogenes i d’altres estreptococs beta-hemolitics, ja que el
100% de les soques son sensibles.

Les cefalosporines sén el tractament alternatiu en el malalt al-lérgic, especialment si la infeccié és greu. En el malalt greu
amb sospita d’infeccié polimicrobiana pot estar indicat com a tractament empiric un carbapenéemic.

La clindamicina (bacteriostatica) en monoterapia no és recomanable com a tractament alternatiu en les infeccions greus
amb sospita de bacteriemia, perd és una bona alternativa per al tractament de la cel-lulitis i la faringitis estreptococcica i
com a tractament seqiiencial.

L'azitromicina no s’ha de utilitzar en el tractament de les infeccions estreptococciques si no es coneix el seu patré de
sensibilitat, ja que aproximadament el 30% de les soques sén resistents.

La levolfloxacina, pel seu ampli espectre i impacte ecologic, s’ha de reservar per al tractament del malalt amb al-lergia

comprovada a -lactamics.
En les infeccions greus amb xoc toxic, com la fascitis necrosant, es recomana associar clindamicina (o linezolid) al [3-
lactamic, atesa la seva capacitat per neutralitzar les toxines estreptococciques, i el paper que té la clindamicina quan

I'inocul bacteria és elevat, que fa que els 3-lactamics perdin efectivitat.

Antibiotics d’ampli espectre amb activitat sobre P. aeruginosa

Sén antibiotics que cal emprar basicament en dues situacions: a) quan P. geruginosa és l'agent etiologic de la infeccio
o considerem la seva cobertura necessaria en un tractament empiric, i b) en certes infeccions polimicrobianes o
d'etiologia potencial molt diversa en les quals cal una cobertura d'espectre molt amplia.

Els percentatges de resisténcia als antimicrobians de P.aeruginosa al nostre centre en mostres d’hemocultius, en els
anys 2012 i 2013 (que poden variar en el temps) son:

Percentatge de resisténcies de P. aeruginosa en hemocultius

Antibiotic Area Infantil Arees General i Traumatol.
2012-2013 2012 2013 2012 2013
% 1+R (n=13)* (n=3)* (n=72)* (n=77)*
piperacil-lina/tazobact. 23,1% 33,3% 32,4% 31%
ceftazidima 23,1% 0% 34,3% 31%
cefepima 23,1% 0% 35,2% 31%
aztreonam 23,1% 0% 35,6% 23,5%
imipenem 23,1% 33,3% 37% 27,2%
meropenem 23,1% 33,3% 30,6% 21,9%
gentamicina 0% 0% 27% 19,8%
tobramicina 0% 0% 29,2% 15,1%
amikacina 0% 0% 1,4% 3,7%
ciprofloxacina 7,7% 0% 31,1% 27,2%
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fosfomicina 50% 33,3% 52,1% 43,8%
colistina 0% 0% 0% 0%
Pacients amb soques multirresistents** 0% 0% 20,8% 13%

I: Soques amb sensibilitat intermitja; R: Soques resistents
* Nombre de pacients.
**(Jnicament sensibles a amikacina i colistina 0 només a colistina.

Tractament etiologic

El seglient és I'ordre de preferéncia per utilitzar aquests farmacs quan sabem que la P. aeruginosa és |'Unic agent
etiologic del procés infeccids i la soca és sensible a tots els antibiotics esmentats:

. aztreonam (*)

. ceftazidima

. ciprofloxacina

. cefepima

. piperacil-lina+tazobactam
. imipenem/meropenem

. aminoglicosids

0N U A WN R

. colistina

(*) Laztreonam és el que té I'espectre més reduit, seguit de ceftazidima. En aquests moments, la disponibilitat
d’aztreonam a I’Hospital és limitada i el seu Us s’ha de reservar a pacients seleccionats. A més, cal tenir en compte
gue l'experiencia amb aztreonam en el tractament d’infeccions respiratories és escassa.

La piperacil-lina+tazobactam i, sobretot, I'imipenem i meropenem sdén els antibiotics que tenen I’'espectre més ampli
del grup, incloent anaerobis.

La cefepima té un espectre més ampli que les tres primeres alternatives i inclou grampositius i alguns gramnegatius
resistents. Un efecte indesitjat de la cefepima que s’observa amb relativa freqiiéncia es I'encefalopatia (al-lucinacions,
confusid, estupor i coma). El risc és més elevat amb I'Us de dosis altes i en pacients amb insuficiéncia renal. Per
disminuir-ne la incidéncia, cal ajustar amb cura la dosi segons I’aclariment de creatinina.

Ceftazidima/cefepima: excepte en la sépsia urinaria d’origen nosocomial, en la qual s’aconsella ceftazidima, es
considera preferible emprar cefepima per la seva millor cobertura de grampositius i d’alguns gramnegatius
multiresistents. Sempre que sigui possible, un cop identificat el microorganisme i rebut I'antibiograma, s’ha de canviar
la cefepima per ceftazidima o un altre antibiotic d’espectre més reduit.

Cal recordar que els aminoglicosids son bons antipseudomonics, perd més toxics que les altres alternatives i amb una
pitjor distribucié tissular. Poden estar indicats sobretot en infeccions urinaries o bacteriémies, o bé en combinacio
amb altres antipseudomonics en infeccions especialment greus amb I’objectiu d’assolir sinérgia.

La colistina, com els aminoglicosids, és un bon antipseudomonic, perdo presenta un elevat risc de nefrotoxicitat
relacionat amb concentracions plasmatiques elevades (especialment les concentracions vall). La seva posologia encara
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no esta ben establerta, i actualment es recomanen dosis més elevades que les proporcionades en el moment de la
seva comercialitzacid. Atesa la seva toxicitat , la impossibilitat de realitzar una monitoritzacié de les concentracions
plasmatiques al nostre centre i la manca de dades posologiques precises, es considera com una alternativa de “rescat”
per al tractament d’infeccions per P. aeruginosa multiresistents i enterobacteris productors de carbapenemases. En
aquestes infeccions s’ha de considerar la terapia combinada amb altres antibiotics, que s’ha de fer amb
I’assessorament d’un expert en malalties infeccioses.

Aquest ordre ens ha d'orientar sobre possibles canvis de tractament quan el pacient ja esta rebent un tractament
antibiotic (amb altres antibiotics o algun d'aquests) i s'obté un cultiu positiu a P. aeruginosa. En aquest cas, es tindra
en compte també I'antibiograma i, mentre no se'n disposi, les dades de resistencia de I'area corresponent.

Tractament empiric

Consideracions generals: En la majoria de situacions, la biterapia amb dos antiinfecciosos antipseudomonics no és
superior a la monoterapia. No obstant, en el malalt amb xoc séptic pot ser util afegir en el tractament empiric un
segon antipseudomonic (amikacina), atés que hi ha taxes elevades de resisténcia als antibiotics habitualment utilitzats
en monoterapia (que poden ser superiors al 20-25% en el cas dels carbapenémics). En determinades patologies
(meningitis, infeccid osteoarticular) la biterapia pot ser superior.

Infeccions polimicrobianes (piperacil-lina+tazobactam, imipenem). Aquests farmacs estan especialment indicats en el
tractament empiric de pacients immunodeprimits i en infeccions adquirides a I'hospital, sobretot a certes unitats (UCI,
Serveis d'Hematologia i Oncologia, etc.) i en certes infeccions comunitaries molt greus . Fora d'aquestes situacions, el
seu Us hauria de ser minim (al-lergia, mala resposta o toxicitat greu amb el tractament d'eleccié amb antibiotics d'Us
lliure). Un cop coneguda I'etiologia i la sensibilitat antimicrobiana del procés infeccids, es recomana “desescalar” a un
antibiotic d’espectre mes reduit, ateés que les taxes de resisténcia a un determinat antibiotic estan directament
relacionades amb el seu consum. Aquesta reduccid en I'espectre moltes vegades també comporta una reduccié en el
cost

Com a elements addicionals a considerar |a ciprofloxacina, a diferéncia de tots els altres antibiotics d’aquesta llista, es
pot administrar per via oral.

Aquests antibiotics també poden estar indicats en certes circumstancies per al tractament d'infeccions menys
freqlents a I'hospital o bé d'infeccions més freqlients en les quals no es poden emprar els antibiotics d'eleccié d'Us
lliure.

Antibiotics actius sobre enterobacteris

Les infeccions en qué els gramnegatius tenen una major rellevancia clinica sén la infeccid urinaria, la infeccio
intrabdominal i bacteriemies d’altres focus. Ateses les considerables taxes de resisténcia d’aquests microorganismes a
d’altres antibiotics intrinsecament actius sobre gramnegatius, sovint el tractament s’inicia amb un antibiotic d’ampli
espectre com amoxicil-lina-clavulanic o, en el cas d’infeccions greus o d’adquisicié nosocomial, amb una cefalosporina de
3a 0 4a generaci6 (sovint combinada amb metronidazol a la infeccié abdominal) o un carbapenémic. Un cop coneguda
I'etiologia i la sensibilitat del microorganisme aillat és fonamental “desescalar”, és a dir, canviar a un antibiotic d’espectre
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mes reduit , atés que les taxes de resisténcia a un determinat antibiotic estan directament relacionades amb el seu
consum. Aquesta reduccié en I'espectre moltes vegades també comporta una reduccié en el cost.

Com s’ha comentat préviament, al nostre pais, les taxes de resisténcia dels gramnegatius a amoxicil-lina/clavulanic i
cefalosporines de 3a i 4a generacio (BLEE o AmpC per hiperproduccié cromosomica o de codificacié plasmidica) han anat
augmentant progressivament i es comencen a detectar infeccions causades per gramnegatius productors de
carbapenemases i per P. aeruginosa multiresistent en les que només queda I'opcié d’utilitzar aminoglicosids o colistina (els
dos nefrotoxics). Actualment, a I’Area general de I’'Hospital, el 12% de les soques de P. aeruginosa sén multiresistents
(només sensibles a amikacina i colistina). En algunes arees com la UCI aquest percentatge s’eleva al 22%. Per aquest motiu,
la utilitzacié empirica de cefalosporines de 3a i 4a generacid i carbapenémics s’hauria de limitar al tractament d’infeccions
greus, en pacients immunodeprimits o en infeccions d‘origen nosocomial, passant a un antibiotic d’espectre més reduit
guan es coneguin microorganisme i sensibilitat.

En general, el seglient és I'ordre de preferencia dels antibiotics que cal utilitzar quan sabem que un microorganisme
gramnegatiu és I'inic agent etiologic del procés infeccids i la soca és sensible a totes les alternatives que esmentem
(excepte en les infeccions del sistema nervids central):

. ampicil-lina (amoxicil-lina via oral)

. cefazolina (cefalexina via oral)

. cotrimoxazol

. cefuroxima, amoxicil-lina+acid clavulanic

. quinolones (*) (norfloxacina, ciprofloxacina)
. aztreonam, aminoglicosids

. cefotaxima o ceftriaxona

. cefepima

. ertapenem (*)

O 00 N OO 0O 1 b W N B

. imipenem, meropenem (*)
10. colistina

(*) de reserva en el pacient pediatric, amb I'excepcié de ciprofloxacina per sobre dels 5 anys. De totes maneres, la seva
utilitzacid sempre seria posterior a haver descartat les cefalosporines de 3a generacio.

En infeccions del tracte urinari el cotrimoxazol no es pot utilitzar com a tractament empiric perque aproximadament
un terg dels enterobacteris son resistents. Atesa la seva elevada eficacia, baix cost i abséncia d’efecte anaerobicida, el
promoure la seva utilitzacié en aquesta indicacid quan la soca és sensible permet estalviar I'administraciéo de
qguinolones i cefalosporines, que tenen un impacte ecologic superior. El principal efecte indesitjat son les reaccions
d’hipersensibilitat greu degudes al component sulfamidic.

A més, cal recordar que en la infeccié del tracte urinari baix, es disposa d’altres alternatives amb elevada eficacia, com
son la fosfomicina trometamol i la nitrofurantoina, que es consideren d’eleccid per evitar el consum d’antibiotics com
amoxicil-lina-clavulanic, cefalosporines de 2a i 3a generacid i quinolones.

La combinacié amoxicil-lina-acid clavulanic té activitat sobre microorganismes anaerobis, fet que suposa un avantatge
enfront la cefuroxima en cas d’infeccid intraabdominal. En canvi, en altres situacions en qué la infeccié és
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monomicrobiana, I'activitat anaerobicida de I'amoxicil-lina-clavulanic pot ser perjudicial, ja que augmenta la incidéncia
de candidiasi vaginal. A I'actualitat, encara que el cost de la cefuroxima és lleugerament superior al de I'amoxicil-lina-
clavulanic, el grup la considera més adient com a tractament d’infeccions monomicrobianes.

La piperacilina-tazobactam té un espectre antimicrobia similar al de I'amoxicil-lina-clavulanic enfront enterobacteris
pero, a més, és activa sobre P. aeruginosa. Per tant, en infeccions polimicrobianes en les que no se sospita la
participacié de P. aeruginosa (infecci6 abdominal adquirida a la comunitat), o quan no sailli, s’ha d’utilitzar
amoxicil-lina-clavulanic, no sols per preservar a piperacilina-tazobactam siné pel seu cost clarament inferior.

L'ds de quinolones i cefalosporines de tercera generacid, com s’ha esmentat préviament, s’ha de limitar com a
tractament etiologic pel seu impacte ecologic, i només s'empraran excepcionalment com a tractament empiric quan
no es puguin emprar altres alternatives (al-lérgia del pacient, resultats microbiologics previs, etc).

Els aminoglicosids tenen un perfil bacteriologic similar al de I'aztreonam. Tot i que sén una alternativa que es pot
emprar abans de donar carbapenémics, cal tenir molt en compte les caracteristiques del pacient a causa de la seva
potencial nefrotoxicitat, la seva pobra distribucié en alguns teixits i la necessitat de mesurar-ne les concentracions
plasmatiques. Poden constituir una bona alternativa en el tractament d’infeccions urinaries per microorganismes
resistents, atés que les dosis necessaries per aquesta indicacio son inferiors i també la seva nefrotoxicitat. A I’actualitat
es recomana la seva administracié en monodosi (un sol cop al dia), ja que la seva eficacia és superior i la nefrotoxicitat
inferior.

Els carbapenéemics, pel seu impacte ecologic, s"han de reservar com a ultima opcid en el tractament de les infeccions
causades per enterobacteris, bé com a tractament empiric inicial en infeccions greus o en les causades per
microorganismes resistents (BLEE). En aquesta situacid si la infeccid no és polimicrobiana amb participacié de P.
aeruginosa, en el pacient adult és preferible utilitzar 'ertapenem. Cal recordar que I'ertapenem, pel seu perfil
farmacocinetic, permet I'administracié un sol cop al dia, i esta indicat en el tractament de pacients amb infeccions
polimicrobianes greus per als quals segueix essent necessari un tractament antibiotic parenteral (tractament
d’abscessos intraabdominals) pero que, per la seva bona evolucid clinica, es poden tractar a I'hospital de dia, en
hospitalitzacié domiciliaria o a altres centres externs.

Com a alternatives per tractar les infeccions per BLEE i estalviar la utilitzacié de carbapenems, podria ser adequada la
tigeciclina, que és especialment util en la infeccié abdominal per la seva activitat anaerobicida (prévia confirmacid de
la seva utilitat mitjancant I'antibiograma). Cal recordar que la tigeciclina no es pot utilitzar en el tractament del malalt
bacteriemic (antibiotic bacteriostatic) ni de la infeccié urinaria (no s’elimina per orina).
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4.7. ANTIFUNGICS

Classificacid dels antiftingics en adults

I = ANTIFUNGICS D’US RESTRINGIT (RESERVA)

la - Seguiment obligat ales 48 h Ib- Seguiment periodic del consum

Equinocandines voriconazol oral
- caspofungina

- micafungina

- anidulafungina
voriconazol i.v.
posaconazol

amfotericina liposomal i.v.

Il - ANTIFUNGICS AMB POSSIBLE IMPACTE ECOLOGIC, TOXICITAT O COST ELEVAT
flucitosina

Il = ANTIIFUNGICS D’US LLIURE
fluconazol

itraconazol

Classificacid dels antiflingics en pediatria

I - ANTIFUNGICS D’US RESTRINGIT (RESERVA)

la — Seguiment obligat a les 48 h Ib- Seguiment periodic del consum

Equinocandines

- caspofungina

- micafungina

- anidulafungina
voriconazol

posaconazol

amfotericina liposomal i.v.

Il - ANTIFUNGICS AMB POSSIBLE IMPACTE ECOLOGIC, TOXICITAT O COST ELEVAT
fluconazol

flucitosina
itraconazol

A l'actualitat disposem de tres families d’antifungics per al tractament de la infeccié fungica invasora: azols
(voriconazol, posaconazol, itraconazol i fluconazol), candines (caspofungina, micafungina i anidulafungina), i poliens
(amfotericina liposomal). L'amfotericina B desoxicolat s’ha deixat de comercialitzar i només esta disponible mitjancant
formulacié magistral per via topica i sol-licitud d’'importacio.
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El fluconazol és actiu enfront Candida albicans i parapsilosis; la C. glabrata hi és parcialment resistent i també ho
poden ser un petit percentatge de C. tropicalis. La C. kruseii és practicament sempre resistent. El fluconazol no és util
sobre fongs filamentosos.

L'itraconazol i sobretot el voriconazol tenen un espectre d’activitat més ampli que inclou fongs filamentosos, com
Aspergillus spp. El posaconazol té encara un espectre més ampli sobre d’altres fongs filamentosos.

Les candines sén actives sobre la majoria de soques de Candida spp, excepte sobre C. parapsilosis. També sén actives
sobre fongs filamentosos, inclos I’Aspergillus spp.

Els poliens sén els antifungics amb 'espectre d’activitat més ampli: sén actius sobre practicament totes les especies
de Candida spp., Aspergillus spp (excepte A. terreus) i d’altres fongs filamentosos i llevats.

El fluconazol i l'itraconazol tenen un cost reduit, mentre que el de la resta d’antifungics és molt elevat (excepte
voriconazol oral) i, per tant, s’ha de racionalitzar el seu Us.

Les indicacions de cada farmac estan recollides en guies terapeutiques nacionals i internacionals. Farem esment al
tractament de les infecciones fungiques invasores més freqlients.

Candidiasi invasiva. Darrerament s’ha produit un augment de la incidéncia d’espécies amb sensibilitat disminuida als
azols (20% de les de les candidemies). En les noves guies europees, quan no es coneix |'especie, es proposa com a
tractament empiric d’eleccié una candina, sobretot si el malalt ha rebut préviament profilaxi o tractament amb azols.
Després cal “desescalar” a fluconazol si I'especie és sensible per reduir costos. Pel que fa a la seleccié de la candina,
totes tres tenen una eficacia similar amb diferents caracteristiques de biodisponibilitat i interaccions i, per tant, es fara
en funcié del pacient i del preu (vegeu taula pag.34).

Les candines no s’eliminen per via urinaria i per tant el fluconazol és el tractament d’eleccié de la candidiasi urinaria.

L'amfotericina B liposomal s’utilitzara en casos de resisténcia o falta de resposta a les altres alternatives, situacié poc
freqlent.

Aspergil-losi invasiva. El tractament d’eleccié de I'aspergil-losi invasiva és voriconazol (iniciar per via intravenosa i
continuar després per via oral). La biodisponibilitat del voriconazol és variable, i al voltant d’un 20% dels pacients
tenen concentracions plasmatiques infraterapéutiques durant els primers cinc dies de tractament. Per aquest motiu,
es recomana determinar les concentracions plasmatiques de voriconazol de manera periodica. A més, es pot valorar
en el pacient hematologic o trasplantat d’organ solid, associar anidulafungina fins a tenir concentracions plasmatiques
de voriconazol adequades. El paper de I'amfotericina B liposomal en I'aspergil-losi invasiva es limita als pacients amb
toxicitat o falta de resposta als azols i en aquells casos en qué s’hagi fet profilaxi prévia amb itraconazol o posaconazol
i se sospiti una infeccid per soques resistents.

El tractament d’eleccié de les infeccions fungiques invasives produides per fongs filamentosos no-Aspergillus és
I’amfotericina liposomal. En funcié de I'especie identificada pot ser necessari combinar 2 antifungics.
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En general, el tractament de les infeccions fungiques invasores s’ha de fer sota consell d’'un expert en malalties
infeccioses, especialment si s’han de fer combinacions d’antifungics i en cas de risc d’interaccié amb d’altres farmacs.

Profilaxi de les infeccions fungiques invasives. Les diferents profilaxis utilitzades en la prevencié de les malalties
fungiques queden ben establertes en els diferents protocols dels serveis implicats, elaborats conjuntament amb el
Servei de Malalties Infeccioses, aixi com als protocols consensuats a I'area pediatrica disponibles a www.upiip.com.

Els farmacs utilitzats habitualment en aquesta situacidé sén: fluconazol, itraconazol, posaconazol, amfotericina B
liposomal intravenosa a dosis baixes o nebulitzada i micafungina.

Efectes indesitjats

A part dels efectes indesitjats gastrointestinals (sobretot amb itraconazol) i/o cutanis, el principal problema dels azols
és la possible hepatotoxicitat i sobretot la interaccié amb altres farmacs i augment de les seves concentracions
plasmatiques, per la inhibicié que fan els azols d’alguns isoenzims del sistema del citocrom P-450. A més a més,
altres farmacs que actuen sobre aquest sistema poden incrementar o disminuir les concentracions plasmatiques dels
azols segons siguin inductors o inhibidors del complex enzimatic P-450.

El voriconazol pot produir alteracions visuals reversibles (fotopsies, canvis en la percepcio dels colors, al-lucinacions...)
fins en el 30% dels malalts, sobretot si les concentracions plasmatiques sén supraterapéeutiques.

Les candines solen ser ben tolerades; els efectes indesitjats més freqlients sén problemes locals relacionats amb la
infusié. També poden causar alteracions dels enzims hepatics.

El principal problema dels poliens és la seva nefrotoxicitat, la hipokaliémia i les reaccions relacionades amb la velocitat
d’infusié (hipotensid, edema pulmonar no cardiogénic).

La flucitosina té poques indicacions en les infeccions fungiques greus i s’utilitza com a tractament combinat amb altres
antifangics. Pot produir anémia.
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4.8. ANTIVIRALS
El farmacs antivirals actualment inclosos a la Guia farmacoterapéutica de I'Hospital sén I’aciclovir (oral i parenteral), el
ganciclovir (parenteral), el valganciclovir (oral), el foscarnet (parenteral), la ribavirina (parenteral i nebulitzada) i

I'oseltamivir (oral).

Els antivirals per al tractament de la infeccié per el virus de la immunodeficiencia humana (VIH) i els virus de I'hepatitis
no s’aborden en aquest document.

Classificacié dels antivirals en adults i en pediatria

I = ANTIVIRALS D’US RESTRINGIT (RESERVA)

la — Seguiment obligat a les 48 h Ib- Seguiment periodic del consum
ganciclovir oseltamivir oral

foscarneti.v. valganciclovir oral

ribavirina i.v./aerosol

Il - ANTIVIRALS D’US LLIURE

aciclovir oral/i.v.

L’aciclovir s'utilitza per tractar les infeccions per virus de I'herpes simple (VHS) i virus varicel-la zoster (VZV), pero no
per citomegalovirus (CMV). També s'utilitza per a la profilaxi primaria de la malaltia per VHS en el trasplantament de
progenitors hematopoetics (TPH), en I’herpes simple genital recurrent, i en pacients amb queratitis recurrent causada
per VHS. La seva infusid i.v. rapida pot causar augment de la creatinina. A dosis altes pot cristal:litzar en els tubuls
renals i provocar una uropatia obstructiva. Aquesta situacié es pot prevenir amb una hidratacié adequada. D’altra
banda, també pot causar alteracions del sistema nervidés central com convulsions i letargia, i augment de les
transaminases.

El valaciclovir (no disponible a la nostra guia farmacoterapéutica) és un ester de l'aciclovir que és ben absorbit.
S'utilitza en el tractament d'infeccions pel virus de I'herpes, ja sigui VHS o VVZ, perd no CMV. Té una biodisponibilitat
3-5 vegades més gran que l'aciclovir, amb un perfil de toxicitat semblant. En malalts trasplantats o amb infeccié per
VIH s’han descrit casos de purpura trombotica trombocitopénica i sindrome hemolitica uréemica a dosis de 8 g al dia.

El ganciclovir s'utilitza en la infeccié per CMV. També té activitat sobre altres virus de la familia herpes, tot i que
poques vegades s'utilitza per a aquestes infeccions. Es un farmac que pot provocar importants citopénies que sén més
freqients en malalts amb concentracions altes del farmac. Es recomana determinar-ne periodicament les
concentracions plasmatiques. La neutropénia pot respondre amb factors estimulants de colonies de granulocits (G-CSF
0 GM-CSF). L'administracié conjunta de zidovudina o azatioprina pot provocar una mielosupressié greu.

El valganciclovir és un profarmac del ganciclovir amb una excel-lent biodisponibilitat, equivalent a la de ganciclovir i.v.

El seu cost es elevat i el seu perfil d'efectes indesitjats és semblant al del ganciclovir. Es poden fer determinacions de
les concentracions plasmatiques de ganciclovir.

No es garanteix la validesa d’aquest document un cop impres. La versio vigent esta disponible en format electronic al servidor.



MANUAL CcoDl DATA VERSIO

. e . Gener
Politica d'antiinfecciosos 5015 2.0

Creacio/Modificacié Pagina: 28

El foscarnet és més toxic i s'utilitza per tractar el CMV com a alternativa al ganciclovir en casos d’efectes indesitjats o
resistencia. També s'utilitza per al tractament d'infeccions per VHS resistents a aciclovir. Cal utilitzar una bomba
d'infusio per regular el temps d’administracié. S’han d’ajustar les dosis en cas d’insuficiéncia renal tenint en compte, a
més, el pes del malalt (també en el pacient adult). La major toxicitat és la insuficiéncia renal (la presenten fins a 1/3
dels pacients), i es manifesta en forma d’augment de la creatinina, proteinuria, diabetis insipida nefrogénica i trastorns
electrolitics. Aquest efecte indesitjat és menys freqlient en nens. Cal vigilar amb I'administracié d’altres farmacs
nefrotoxics. Es recomana una hidratacié adequada, ja que disminueix la toxicitat renal. També pot provocar
neuropatia i Ulceres orals o genitals.

La ribavirina s'utilitza com a aerosol o per via i.v. en les infeccions greus pel virus respiratori sincitial (VRS), tot i que les
proves que recolzen aquesta indicacié no sén d’un nivell d’evidéncia alt. Es teratogénica i es contraindica en 'embaras,
que cal evitar durant almenys 6 mesos després de finalitzar el tractament de les dones o les seves parelles. L'anemia
hemolitica que provoca pot precipitar esdeveniments cardiacs i, per aix0, no s'ha d'utilitzar en pacients amb malaltia
cardiaca greu o algunes hemoglobinopaties. La formulacid per a I'administracié parenteral no esta comercialitzada a
Espanya.

L'oseltamivir s'usa per al tractament i la profilaxi del virus d'influenza A i B en pacients de més d’un any d’edat. Té
bona biodisponibilitat oral. Cal ajustar-ne la dosi en casos d’insuficiencia renal. S’han descrit casos de deliri i
comportament anormal, aixi com reaccions cutanies greus amb el seu Us.

Respecte el tractament de les malalties per virus herpes simple (VHS) cal considerar:

1. ElIVHStipus 1 és la causa més freqlient de I'encefalitis esporadica. Atés que la supervivencia i la recuperacié de les
seqleles neurologiques estan relacionades amb |'estat mental en el moment d'inici de la terapia, el diagnostic i
tractament precog per via intravenosa és imprescindible. La durada del tractament no ha de ser superior a 21 dies.
La dosificacié en el malalt obées no esta ben establerta.

2. A l'herpes genital (VHS tipus 1 6 2) les formulacions d’ester d’aciclovir (valaciclovir) no s’han mostrat superiors a
I"aciclovir.

3. Perla gingivoestomatitis herpética no es recomanen els tractaments topics d’aciclovir al 5% o penciclovir a I'1%.

4. L'aciclovir és d’eleccid en la profilaxi de les malalties per VHS i VVZ en el trasplantament de progenitors
hematopoiétics autolegs i al-logenics, en la leucémia aguda o sindrome mielodisplasica que requereixen
guimioterapia intensiva, en la malaltia de I'empelt contra I'hoste i en els malalts que reben bortezomib o
alemtuzumab.

Respecte el tractament de les malalties per varicel-la-zoster (VVZ) cal considerar:
1. L'herpes zoster:
a. laincidéncia és superior en malalts immunodeprimits (inclos els tractats amb anti-TNF);
b. el tractament cal iniciar-lo en els tres primers dies d’aparicié de les lesions cutanies;
c. el valaciclovir pot reduir més la durada de la neuralgia postherpética que I'aciclovir en malalts de més de
50 anys;
d. els corticoides poden disminuir la incidencia de dolor en la fase aguda, pero no redueixen la freqliéncia de
neuralgia postherpética.
2. Els adults i les embarassades amb varicel-la es poden tractar amb aciclovir o valaciclovir oral, que cal iniciar en les
primeres 24 hores des de |'aparicié de les lesions cutanies. Els malalts greus (pneumonia varicel-losa) i
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immunodeprimits es tractaran per via i.v.

En relacid al tractament de la malaltia per citomegalovirus (CMV):

1.

En el tractament de la malaltia organica, I'antiviral d’eleccio és el ganciclovir per via i.v., especialment en situacions
de gravetat, amb carregues virals molt elevades o en casos de sospita de malabsorcio intestinal. Un cop assolida la
milloria clinica es pot completar el tractament amb valganciclovir oral.

En el cas de malaltia molt greu es pot plantejar afegir immunoglobulina inespecifica al tractament antiviral.

En la malaltia greu no esta clar que la combinacié de ganciclovir i foscarnet tingui una eficacia superior i es
recomana la consulta amb un expert abans d’utilitzar-la.

La durada del tractament no ha de ser inferior a tres setmanes i caldra documentar la negativitzacié de la
replicaciéo de CMV a sang o plasma abans de suspendre el tractament.

En el cas de retinitis per CMV, el valganciclovir oral es considera el tractament d’eleccid, si s"assegura una bona
absorcié oral.

El valganciclovir és I’antiviric d’eleccid per a la profilaxi del CMV en el malalt trasplantat d’organ solid. La durada
dependra del tipus d’organ trasplantat i I'estat serologic de donant i receptor.

En cas de neutropénia secundaria a ganciclovir o valganciclovir no s’ha de disminuir la dosi per risc d’aparicié de
resistencies; es recomana afegir G-CSF al tractament.

En la malaltia per CMV es recomana la consulta amb un expert en malalties infeccioses.

Consideracions del tractament dels virus influenza:

1.

Els malalts amb més risc de desenvolupar una grip greu i que per tant podrien ser candidats a rebre
tractament sén: nens menors de 2 anys, adults de més de 65 anys, malalties de base croniques (MPOC,
insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, cirrosi hepatic,...), malalts immunodeprimits (trasplantament),
embarassades i obesitat morbida (IMC superior a 40).

El tractament per la influenza A (HIN1 o H3N2) o B en els pacients susceptibles, cal iniciar-lo tan aviat com es
presentin els simptomes, sempre abans que hagin passat 48 h des de l'inici i sense esperar el resultat de les
proves confirmatories, quan els antecedents epidemiologics siguin clars.

Per als casos de grip greu, I'eficacia de la utilitzacié de dosis d’oseltamivir superiors a les habituals (150 mg/12
h) no esta clara (consultar amb un expert); en els malalts inmunodeprimits, pot ser necessaria una terapia
més prolongada (per exemple, > 10 dies).

El zanamivir és I'alternativa a I'oseltamivir, pero el seu Us per via inhalatoria es pot associar a broncospasme i
pot no ser util en tots els casos per resistéencia al farmac. A més, és un farmac NO inclos a la Guia
farmacoterapéutica de I'Hospital.

En el malalt amb insuficiéncia respiratoria, s’ha de considerar la terapia coadjuvant amb corticoides.

En referéncia al tractament del virus respiratori sincitial (VRS):

A l'adult, el VRS es reconeix cada vegada més com a causa de pneumonia, especialment greu en malalts

immunodeprimits. L'Us de ribavirina no es recomana de forma rutinaria; en el pacient greument immunodeprimit

(especialment en el malalt hematologic d’alt risc com el que ha rebut TPH al-logénic o té una leucemia aguda en

guimioterapia intensiva) es recomana lI'administracié en forma d’aerosol, tant en el tractament de la pneumonia com

de la infeccid de les vies respiratories superiors per a evitar la progressiéo de la malaltia. Cal prendre mesures de

proteccié de I'entorn. L'administracid i.v. es pot considerar com una alternativa.
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4.9. ANTIINFECCIOSOS AMB ACTIVITAT ANTITUBERCULOSA

El tractament de la tuberculosi és complex, atés que la majoria dels farmacs, tant de primera com de segona linia,
tenen toxicitat important, especialment a nivell hepatic, que fa que sovint calguin canvis terapéutics. Aquest fet, unit
al problema de la tubeculosi multiresistent i al fet de ser una malaltia transmissible (i per tant un problema de salut
publica), que requereix tant de mesures d’aillament com d’estudi dels possibles contactes, fa que aquest grup
consideri que el tractament i control de aquesta malaltia sigui realitzada per un expert en malalties infeccioses o
pneumologia. Per tant, es fara un control quan s’inicii un tractament amb tuberculostatics. Cal tenir en compte les
recomanacions de la Subcomissio de Tuberculosi.

4.10. ANTIPARASITARIS

Les infeccions parasitaries en la nostra area geografica sén poc freqients, i habitualment es donen en poblacié
immigrant i viatgers. Com a norma general, aquestes patologies haurien de ser valorades per facultatius qualificats en
malalties infeccioses, especialment si la infeccid no és freqlient en el nostre medi o el malalt presenta una infeccié
parasitaria greu, com pot ser el paludisme per Plasmodium falciparum o la neurocisticercosi, o si el farmac a
administrar és toxic (antimonials). Ates que per al tractament de moltes d’aquestes malalties hi ha una sola alternativa
terapeutica (i per tant, no influeix el cost), que alguns dels farmacs son d’'importacid i també en base a la seva toxicitat,
la classificacié s’ha simplificat en 2 grups: antiparasitaris d’Us controlat per especialista i antiparasitaris d’ds comu.

Classificacid dels antiparasitaris

| — ANTIPARASITARIS SOTA CONTROL PER ESPECIALISTA
benznidazol praziquantel

quinina oral/i.v. atovacuona-proguanil
primaquina cloroquina
Combinacions d’artemisines orals dietilcarbamazina
artesunat i.iv ivermectina
Antimonials pentavalents amfotericina liposomal
dietilcarbamazina miltefosina

Il - ANTIPARASITARIS D’US cCOMU
albendazol

mebendazol
metronidazol
tinidazol

paromomicina

El benznidazol és, juntament amb el nifurtimox, I’Unic antiprotozoari actiu enfront el Trypanosoma cruzi, agent causal

de la malaltia de Chagas. L'efecte indesitjat més freqlient i que pot motivar retirades del tractament és la toxicodérmia
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(pruija, exantema). Altres efectes indesitjats son nausees i vomits, neuropatia periférica, disgeusia, discrasies
sanguinies (granulocitopénia) i elevacié de transaminases.

Actualment, l'artesunat i.v. és el tractament d’eleccié per a la malaria complicada causada per Plasmodium
falciparum. En el cas de malaria no complicada, el tractament preferible sdn les combinacions d’artemisinines orals.
Les artemisinines sdn farmacs generalment ben tolerats, malgrat que poden ocasionar alteracions gastrointestinals i
poden allargar I'interval QT. També poden produir anemia hemolitica retardada. Com a alternatives a les artemisinines
tenim la quinina (pitjor tolerada, amb efectes indesitjats freqlients, com alteracions gastrointestinals, acufens,
hipoglicemia, cefalea, prolongacié de I'interval QT; per via i.v. s’ha d’administrar en perfusié lenta de 4-5 hores) i
I’atovaquona-proguanil o la cloroquina (només en el cas de procedéncia d’area amb sensibilitat a la cloroquina o
malaria produida per Plasmodium no falciparum). La primaquina esta indicada per al tractament eradicador
d’hipnozoits en el cas de malaria per P. vivax o P. ovale, i esta contraindicada en malalts amb déficit de glucosa-6-
fosfat deshidrogenasa. Per a més informacid sobre el tractament de la malaria, es recomana consultar el Protocol del
Servei de Malalties Infeccioses de I'Hospital per al pacient adult, i el de la Unitat de Patologia Infecciosa i
Immunodeficiencies de Pediatria per al nounati el nen.

Els antimonials pentavalents (antimoniat de meglumina) sén farmacs utilitzats en la leishmaniosi, tant cutania com
visceral. S’administren per via i.v., intramuscular o intralesional. S6n farmacs toxics, que poden produir tromboflebitis,
alteracions gastrointestinals, nefrotoxicitat, prolongacié de I'interval QT, elevacié de transaminases. La miltefosina és
un farmac d’administracio oral utilitzat en la leishmaniosi. L’amfotericina B liposomal s’utilitza en el tractament de la
leishmaniosi, és molt eficag i millor tolerat que els antimonials pentavalents.

El praziquantel s’utilitza en el tractament d’algunes teniasis, en I'esquistosomiasi i infeccions per altres trematodes. La
ivermectina també és un antihelmintic d’ampli espectre, actiu enfront alguns nematodes (tractament d’eleccié en la
infeccid per Strongyloides stercoralis), filariasis i artropodes hematofags (sarna, pediculosi). La dietilcarbamacina és un
farmac utilitzat en algunes infeccions per filaries. Pot produir reaccions inflamatories secundaries a I'alliberament
d’antigens de les filaries al morir (reaccié de Mazzoti) o encefalopatia en pacients amb infeccié per Loa loa amb
elevada parasitemia.

L’'albendazol és un antihelmintic d’ampli espectre, actiu enfront nematodes intestinals, quist hidatidic i teniasis.
Habitualment és ben tolerat, tot i que pot produir trastorns gastrointestinals, anémia i elevacié de transaminases. El
mebendazol practicament no s’absorbeix, amb la qual cosa és només actiu enfront alguns nematodes intestinals (com
I’Enterobius vermicularis o el Trichuris trichiura).

El metronidazol, seguit de paramomicina, és el tractament d’eleccié de I’amebiasi. També és d’utilitat en altres

parasitosis, com la giardiasi i la infeccié per Blastocystis hominis. Cal recordar que en tractaments prolongats, el
metronidazol pot causar polineuritis.
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4.11. MONITORITZACIO DE CONCENTRACIONS PLASMATIQUES DE FARMACS ANTIINFECCIOSOS

Actualment, en el nostre hospital es monitoritzen els nivells plasmatics dels seglients antiinfecciosos:
- aminoglicosids (gentamicina, tobramicina, amikacina)
- vancomicina
- ganciclovir
- voriconazol.

El grup considera que, atesa la variabilitat interindividual de concentracions plasmatiques, la toxicitat potencial i el
creixent Us, seria convenient que es monitoritzessin, o que hi hagués un mecanisme agil de derivacié a altres centres
per part del laboratori encarregat de la dosificacié dels nivells, dels seglients antiinfecciosos:

- colistina

- linezolid

- posaconazol
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5. INDICADORS

1) Consum global d’antibiotics HUVH. Unitat de mesura = DDD / 100 estades

2) Consum antibiotics carbapenems HUVH. Unitat de mesura = DDD / 100 estades

3) Consum antibiotics carbapenems, en relacié al nombre de pacients amb cultiu positiu per enterobacteris BLEE.
Unitat de mesura = [ (DDD / 100 estades) / nombre pacients cultiu (+) per enterobacteris BLEE] * 100

4) Consum de daptomicina, en relacié al nombre de pacients amb hemocultiu positiu per SARM.
Unitat de mesura = [ (DDD / 100 estades) / nombre pacients hemocultiu (+) per SARM] * 100.

Els indicadors 1i 2 es poden contrastar amb les dades del grup | d’hospitals participants en el programa VinCat.
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ANNEXOS
COST DELS ANTINFECCIOSOS EN EL PACIENT ADULT
ANTIINFECCIOS DOSI COST/SETMANA(€)
aciclovir (oral) a) 200 mg/5 h; b) 800 mg/5 h a) 2,7; b) 8,05
aciclovir (parenteral)* 10 mg/kg/8 h 45,36
amikacina* 1g/24h 7,7
amfotericina B liposomal* 3 mg/kg/dia 2.716
amfotericina B liposomal* 5 mg/kg/dia 4.753
amoxicil-lina 1g/8h 2,52
amoxicil-lina/clavulanic (oral) 1/0,125g /8 h 3,09
amoxicil-lina/clavulanic (parenteral) 1/0,2g/8h 14.91
amoxicil-lina/clavulanic (parenteral) 2/0,2g/8h 30.24
ampicil-lina 1g/6h 12,48
anidulafungina 100 mg/24 h 2.768
azitromicina (oral) 500 mg/24 h 2,17
azitromicina (parenteral) 500 mg/24 h 84
aztreonam 1g/8h 186
caspofungina 50 mg/24 h 3.150
cefalexina 500 mg/6 h 4,48
cefazolina 1g/8h 11,13
cefepima 2g/8h 105
cefotaxima 2g/6h 57,7
cefoxitina 2g/8h 96,18
ceftazidima 2g/8h 49
ceftriaxona 2g/24h 8,26
cefuroxima-axetil (oral) 500 mg/12 h 6,02
cefuroxima (parenteral) 750 mg/8 h 16,59
cidofovir* 5 mg/kg/setmana 548
ciprofloxacina (oral) 750 mg/12 h 1,25
ciprofloxacina (parenteral) 400 mg/12 h 18,2
claritromicina (oral) 500 mg/12 h 9,44
clindamicina (oral) 300 mg/8 h 3,36
clindamicina (parenteral) 600 mg/8 h 9,03
cloxacil-lina (oral) 500 mg/6 h 3,08
cloxacil-lina (parenteral) 2g/4h 42,84
colistina 4,5MUI/12 h 432
cotrimoxazol (oral) 160/800 mg /24 h 0,46
cotrimoxazol (parenteral) 160/800 mg /12 h 23,1
daptomicina 10 mg/kg* 700 mg/24 h 1.209
doripenem 1g/8h 910
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doxiciclina (oral) 100 mg/12 h 14,56
doxiciclina (parenteral) 100 mg/12 h ?
ertapenem 1g/24h 284
fidaxomicina 200 mg/12 h 1.092
flucitosina* 25 mg/kg/6 h 1247
fluconazol (oral) 200 mg/24 h 7,7
fluconazol (parenteral) 400 mg/24 h 13,1
foscarnet* 60 mg/kg/12 h 141,8
fosfomicina (parenteral) 4g/6h 172,8
fosfomicina trometamol 3 g (dosi Unica) 1,97
ganciclovir* 5mg/kg/12 h 231,42
gentamicina 240 mg/24 h 3,78
imipenem 1g/8h 101,6
levofloxacina (oral) 500 mg/24 h 3,92
levofloxacina (parenteral) 500 mg/24 h 16,73
linezolid (oral) 600 mg/12 h 803
linezolid (parenteral) 600 mg/12 h 803
metronidazol (oral) 500 mg/8 h 1,55
metronidazol (parenteral) 500 mg/8 h 16,38
meropenem 2g/8h 196,56
micafungina 100 mg/24 h 2.618
neomicina 500 mg/6 h 2,24
norfloxacina 400 mg/12 h 0,98
oseltamivir 75mg/12 h 29,4
penicil-lina G sodica 2MUI/4h 50,4
penicil-lina G benzatina 2,4 M Ul/setmana 1,66
penicil-lina V 800 mg/6 h 10,08
piperacil-lina/tazobactam 4/0,5g/6 h 70
posaconazol 200 mg/6 h 806,7
ribavirina (nebulitzada) 6 g/dia 874
ribavirina (parenteral) 35 mg/kg/dia (dia 1); 25mg/kg/dia (dies 2-7) 21.100
rifampicina (oral) 600 mg/24 h 3,36
rifampicina (parenteral) 600 mg/24 h 3,51
sulbactam 1g/6h 106
sulfadiazina 1g/6h 3,36
teicoplanina 400 mg/24 h 257,2
tigeciclina 50 mg/24 h 352
tobramicina 5mg/kg/24h* 350 mg/24 h 13,44
vancomicina (oral) 250 mg/6 h 13,3
vancomicina (parenteral)* 1g/12h 26,6
voriconazol (oral) 200 mg/12 h 480
voriconazol (parenteral) 4 mg/kg/12 h 2.816

* pacient de 70kg
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CLASSIFICACIO DELS ANTIINFECCIOSOS DURANT L'EMBARAS, SEGONS LES CATEGORIES DE RISC DE L'FDA

ANTIINFECCIOS CATEGORIA RISC FDA
aciclovir (oral) B

aciclovir (parenteral)

albendazol

anidulafungina

antimoniat de meglumina

amfotericina B liposomal

amikacina

amoxicil-lina

amoxicil-lina/clavulanic (oral)

amoxicil-lina/clavulanic (parenteral)

ampicil-lina

artemeéter-lumefantrina

atovaquona

azitromicina (oral)

azitromicina (parenteral)

aztreonam

benznidazol

caspofungina

cefalexina

cefazolina

cefepima

ceftarolina

cefotaxima

cefoxitina

ceftazidima

ceftriaxona

cefuroxima-axetil (oral)

cefuroxima (parenteral)

ciprofloxacina (oral)

ciprofloxacina (parenteral)

claritromicina (oral)

clindamicina (oral)

clindamicina (parenteral)

cloramfenicol (parenteral)

cloroquina

cloxacil-lina (oral)

cloxacil-lina (parenteral)

colistina

cotrimoxazol (oral)
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cotrimoxazol (parenteral)
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daptomicina

dietilcarbamazina

doripenem

doxiciclina (oral)

doxiciclina (parenteral)

estibogluconat sodic

ertapenem

fidaxomicina

O@|PIOIOC O O

flucitosina

o
*

fluconazol

foscarnet (parenteral)

fosfomicina (parenteral)

fosfomicina trometamol

ganciclovir

gentamicina (parenteral)

imipenem

itraconazol

ivermectina

levofloxacino (oral)

levofloxacino (parenteral)

linezolid (oral)

linezolid (parenteral)

OO0l ol o0 @0

mebendazol

metronidazol (oral) B**

metronidazol (parenteral) B

meropenem B

micafungina C

neomicina C/D***

norfloxacino C

oseltamivir (oral)

paromomicina (oral)

penicil-lina G sodica

penicil-lina G benzatina

penicil-lina V

piperacil-lina/tazobactam

posaconazol

praziquantel

O@ O @ @@ P T O

primaquina

proguanil B
quinidina C/D***
ribavirina (aerosol) X

ribavirina (parenteral) X

rifampicina (oral) C
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rifampicina (parenteral)

sulbactam

sulfadiazina

teicoplanina

terbinafina

tigeciclina

tobramicina (parenteral)

valaciclovir oral

valganciclovir (oral)

vancomicina (oral)

vancomicina (parenteral)

voriconazol (oral)

O|I0OO0O|®O|@®W OO @O|O|T O

voriconazol (parenteral)

* Excepte en dosi Unica de 150 mg per la candidiasi vaginal, que es considera C.
** Per via oral, en les indicacions en queé s’usa, evitar-lo el primer trimestre.
*** No hi ha acord entre diferents fonts.

Categories de risc durant ’embaras (classificacio de I'FDA)

La classificacid en categories de I'FDA s’ha de considerar una informacié orientativa.

A:

Estudis controlats en dones no han pogut demostrar un risc per al fetus en el primer trimestre (i no hi ha dades de
risc en els seglients trimestres), i la possibilitat de dany fetal sembla remota.

Els estudis de reproduccié en animals no han mostrat un risc fetal, perd no hi ha estudis controlats en dones
embarassades. O bé, estudis de reproduccié en animals han mostrat un efecte indesitjat (diferent d'una
disminucio de la fertilitat) que no s'ha confirmat en estudis controlats en dones en el primer trimestre de la
gestacio (i no hi ha proves de risc en els seglients trimestres).

Estudis en animals han revelat efectes indesitjats en els fetus (teratogénics, embriotoxics o d’altres) i no hi ha
estudis controlats en dones, o bé no es disposa d'estudis en dones ni en animals. Els farmacs només s'haurien de
donar si el benefici potencial justifica el risc potencial en el fetus.

Hi ha dades positives de risc fetal en humans, pero els beneficis del seu Us en dones embarassades podrien ser
acceptables malgrat el risc (per ex., si el farmac es necessita per a una situacidé que compromet la vida o per a
una malaltia greu per a la qual els farmacs més segurs no es poden emprar o son inefectius).

Els estudis en animals o en humans han demostrat que pot produir anomalies fetals i els riscs clarament
sobrepassen els potencials efectes beneficiosos. El seu Us es contraindica durant I'embaras.
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