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La resistencia antimicrobiana (RAM) es una amenaza creciente para la salud global, estrechamente
relacionada con el uso inadecuado de antibidticos, especialmente en entornos como las unidades
de cuidados intensivos (UCI). Estudios epidemioldgicos demuestran que hasta un 50% de las
prescripciones de antibidticos son inapropiadas, lo que favorece la aparicion de infecciones por
patégenos  multirresistentes, como  Pseudomonas  aeruginosa.  Antibidticos como
piperacilina-tazobactam (PT), incluidos en la lista de Medicamentos Esenciales de la OMS, son
fundamentales para el tratamiento de infecciones graves, pero su uso indiscriminado aumenta el
riesgo de resistencia. PT actta inhibiendo la sintesis de la pared bacteriana y betalactamasas, y
posee indicacion aprobada para multiples contextos clinicos. La implementacidon de Programas de
Optimizacion de Antimicrobianos (PROA) es clave para promover el uso racional de este y otros
farmacos, considerando la epidemiologia local y las caracteristicas del paciente. En Uruguay, la
adopcion del Plan de Accidn Global contra la RAM ha impulsado la creacion de PROA, aunque
persiste la falta de un sistema nacional de vigilancia de consumo de antimicrobianos. La adecuada
seleccion y desescalada de antibidticos, junto con el seguimiento de patrones de resistencia, son
esenciales para preservar la eficacia de los antimicrobianos en el futuro.
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Estudios epidemiolégicos han demostrado una asociacion entre el consumo de antibiéticos, la
aparicion y diseminacion de resistencia antimicrobiana (RAM), particularmente en pacientes
de unidades de cuidados intensivos (UCI). El tratamiento de las cada vez mas frecuentes
infecciones multirresistentes genera desafios, y en ocasiones, nos deja sin opciones adecuadas. La
creciente amenaza de la RAM debida al uso inapropiado de antibiéticos de amplio espectro hace
imperioso el desarrollo de estrategias para reducirla*.

Se estima que la mortalidad atribuida a la RAM es de aproximadamente 1.14 millones personas en
reportes recientes y con una prediccién de 10 millones de muertes para el afio 2050 .

En los Gltimos afios, el aumento de infecciones causadas por bacilos Gram negativos (BGN) ha
representado un desafio significativo para la salud publica global. Factores como el uso
indiscriminado de antibidticos y la falta de programas robustos de control de infecciones



contribuyen a la propagacion de estos patdgenos. Existen datos que demuestran que hasta 50%
del uso de antibiéticos en entornos clinicos es inapropiado. Uruguay no escapa de esta realidad
donde las opciones de antibidticos cada vez son mas reducidas comprometiendo la efectividad y
aumentando la mortalidad asociada *°.

Antibidticos de amplio espectro como piperacilina/tazobactam (PT), imipenem/cilastatina y
meropenem presentan excelente actividad contra numerosos microorganismos, incluyendo BGN
como Pseudomonas aeruginosas. Los aislamientos de Pseudomonas aeruginosas multi y
extremadamente resistentes a farmacos son causas frecuentes de infecciones nosocomiales graves
que pueden comprometer la seleccion de la terapia antimicrobiana. Antibidticos como PT estan
incluidos entre la lista Medicamentos Esenciales de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
Antimicrobianos de Importancia Critica para la Medicina Humana, pero con un riesgo
relativamente alto de desarrollar resistencia bacteriana **'.

El porcentaje marcado de prescripcion irracional inicial se asocia con un mayor riesgo de RAM
como fue mencionado pero también, incidencia de efectos adversos, infecciones oportunistas y un
aumento en los costos sanitarios *.

Se profundizara a continuacion sobre PT donde se ha documentado un aumento constante de su
consumo y la preocupacion de desarrollo de BGN multirresistentes, entre ellos Pseudomonas
aeruginosa.

PT (JO1CRO5) es una combinacidn a dosis fija de un antibiético B-lactamico (piperacilina) con un
inhibidor de B-lactamasas (tazobactam). Posee amplio espectro para bacterias Gram positivas y
Gram negativas, incluyendo en este Ultimo grupo Pseudomonas aeruginosa **.

Piperacilina tiene como mecanismo de accidn la inhibicion de la sintesis de peptidoglicano y
tazobactam es un inhibidor de numerosas betalactamasas que con frecuencia se asocian por la
resistencia a las penicilinas y cefalosporinas. En cuanto a sus parametros PK/PD, el efecto
bactericida es tiempo dependiente, es decir, que la eficacia del tratamiento depende del tiempo
durante el cual la concentracion plasmatica se encuentra por encima de la concentracidn
inhibitoria minima (T>CIM) ***,

Se administra por via intravenosa, alcanzando concentraciones maximas a los 30 minutos. Ambos
compuestos se unen a proteinas plasmaticas en aproximadamente 30%. Sufre una amplia
distribucion en los tejidos y liquidos corporales, lo que incluye la mucosa intestinal, vesicula biliar,
pulmon, bilis y hueso. La distribucion en el liquido cefalorraquideo es escasa en ausencia de
inflamacién meningea. Tanto piperacilina como tazobactam sufren metabolismo hacia
metabolitos menos activos. Se excretan a través del rifidn principalmente, aunque una pequerfia

proporcién también es excretada por la bilis, siendo la semivida de eliminacion de 0,7-1,2 horas
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Dado su perfil farmacoldgico posee multiples indicaciones aprobadas por las agencias

internacionales (Administracion de Alimentos y Medicamentos [FDA] y Agencia Europea de

Medicamentos, [EMA]) como son %*;

Neumonia grave incluyendo neumonia hospitalaria y asociada a ventilaciéon mecanica.

Infecciones complicadas del tracto urinario (incluyendo pielonefritis).

Infecciones intraabdominales complicadas.

Infecciones complicadas de la piel y los tejidos blandos (incluidas las infecciones del pie

diabético).

e Bacteriemia que cursa en asociacion o se sospeche que esté asociada a alguna de las
infecciones descritas anteriormente.

e Neutropenia febril en aquellos pacientes con sospecha de infeccidn bacteriana.

Considerando estos atributos mencionados e indicaciones aprobadas, se podria dar un uso
empirico excesivo de PT en multiples infecciones donde se sospeche factores predisponentes para
microorganismos multirresistentes o con criterios de severidad. Se impone la necesidad de que en
la seleccidn inicial del antimicrobiano se tome en cuenta la epidemiologia local mas alla de las
indicaciones aprobadas a nivel internacional.

La dosis habitual de PT en pacientes con funcidén renal normal es 4,5 g cada 8 o 6 horas
dependiendo la situacion clinica. Se ha propuesto distintas formas de infusion, como extendida o
prolongada y que estas se asocian a mejores resultados clinicos y menor mortalidad, sin embargo,
la evidencia es de calidad moderada y seria un aspecto a profundizar dado que la mayoria de los
datos se desprenden de pacientes criticos, con infecciones especificas y graves **%,

Sus principales reacciones adversas se describen en la Tabla 1. Se destaca su capacidad de inducir
resistencia a otros antibidticos y predisposicion a infeccion por Clostridioides difficile. Cabe
mencionar que, si bien PT no es un antibidtico de alto costo per se, dado su intervalo posoldgico
reducido, requiere de personal capacitado para su administracion considerando ademas el

material para su infusion ',

Tabla 1. Clasificacidn de reacciones adversas de PT por frecuencia '***

Frecuencia Reaccion adversa

Muy frecuente >1/10 Diarrea

Frecuente Infeccién por candida, trombocitopenia, anemia, insomnio, cefalea, dolor abdominal,
>1/1000 a <1000 vomitos, nauseas, estrefiimiento, dispepsia, erupcion, prurito, fiebre, reaccion en el lugar

de inyeccién y alteracién del perfil hepatico

Poco frecuentes Leucopenia, hipopotasemia, convulsiones, hipotension, flebitis, tromboflebitis, sofocos,
1/1000 a <1/100 eritema multiforme, urticaria, erupcion maculopapular, artralgia, mialgia, escalofrios e
hipoglucemia

Raras Colitis pseudomembranosa, agranulocitosis, epistaxis, estomatitis y necrosis epidérmica
>1/10000 a <1/1000 toxica.

Frecuencia no conocida | Delirio, neumonia eosinofilica, pancitopenia, neutropenia, anemia hemolitica,
trombocitosis, reaccién anafilactica, shock anafilactico, hipersensibilidad, hepatitis,




ictericia, sindrome de Steven Johnson, dermatitis exfoliativa, DRESS, pustulosis
exantematica generalizada aguda, dermatitis bullosa, purpura, insuficiencia renal, nefritis
tabulo intersticial y prolongacidn del tiempo de hemorragia.

El uso de antibidticos con efecto anti Pseudomonas para infecciones por Enterobacterales (por ej.

E. coli, K. pneumoniae y otros) va en contra de los principios de los Programas de Optimizacion de

Antimicrobianos (PROA) y de las recomendaciones de manejo antibiético racional y debe estar
limitado a infecciones documentadas por P. aeruginosa o pacientes con factores de riesgo por

microorganismos resistentes (inmunosuprimido, internacién previa y/o prolongada, etc) .

Estudios retrospectivos y datos nacionales describen un ascenso de consumo de PT **. Algunas de

las prescripciones pueden estar injustificadas, sea por diagndstico, perfil PK/PD poco favorable
para la situacion clinica, falta de ajuste o desescalada por antibiograma o en paciente con

enfermedad renal crdénica avanzada.

Se presenta una dificultad al momento de posicionar el uso de otros antimicrobianos sobre PT en

base a la evidencia, dado que los datos se desprenden de ensayos clinicos controlados de no
inferioridad, inferencias microbioldgicas, analisis PK/PD, estudios observacionales y opinion de

expertos, quedando relegadas los resultados de seguridad entre los objetivos, entre otras variables

que pueden ser de interés. En la tabla 2 se presentan algunos datos de evidencia de uso de

piperacilina tazobactam y otros antibidticos con efecto anti Pseudomonas.

Tabla 2. Uso de PT y otros antibidticos con efecto anti Pseudomonas aeruginosa
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Autor, afio. | Indicacién Intervencidn n=pacientes | Variable eficacia | Resultado
Gerlach AT | Bacteriemia o | FEP 2 g cada 8 | 102 T>CIM y | Aquellos en
etal,2019. | neumonia con | horas versus PT | (FEP =36, | resolucion tratamiento con FEP
aislamiento de Ps. | 4.5 g cada 8 | PT=66). clinica sin | presentaron  T>CIM
aeruginosa en | horas. necesidad de | mas altas (93.6 vs.
pacientes con | Ambos en escalar el | 57.2, P <0.001) vy
clearance renal | perfusion antibiético. mejores  resultados
aumentado. extendida. clinicos (91.7% vs.
74.2%, P=0.039).
Ghalaut et | Neutropenia febril (< | PT 4.5 gcada6 | 40 Cura clinica. Mejor respuesta en
al,2011. 1000 cels/mm) en | horas + AMK 20 | (PT/AMK =20, grupo PT/AMK (65%,
pacientes hemato | mg/kg  dosis | CAZ/AMK n=13 vs. 60%, n=12). P
oncoldgicos (asociada | Gnica  versus | =20). >0.05.
principalmente a | CAZ 40 mg/kg
infecciones urinarias, | cada 8 horas +
respiratorias y cavidad | AMK 20 mg/kg
oral). dosis Unica.
Babich et | Bacteriemia por | Tratamiento en | 767 Mortalidad a 30 | Mortalidad de 17.4%,
al, 2020. Pseudomonas monoterapia (CAZ = 213, | dias por | 20% y 16% con CAZ,



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Babich+T&cauthor_id=31323088

aeruginosa en | pacientes con | carbapenem | cualquiercausa. | carbapenemicosy PT

pacientes CAZ, s =210, PT respectivamente. No
hospitalizados. carbapenemico | =344). hubo significancia
syPT. estadistica.

AMK = amikacina, CAZ = ceftazidima, FEP = cefepime, PT = piperacilina tazobactam

La seleccion de PT como terapia empirica depende del conocimiento sobre las bacterias
causantes mas comunes en distintas condiciones a nivel local, la efectividad reportada de
este farmaco y el perfil de sensibilidad y resistencia locales. Por ello, para regular el uso
empirico de antibidticos, en muchas instituciones, incluyendo el Hospital de Clinicas, se han
desarrollado un conjunto de guias y/o flujogramas para orientar la terapéutica empirica y mejorar
los desenlaces clinicos **'".

Asi mismo en la linea de estrategias de optimizacién de antimicrobianos, la desescalada es una de
las herramientas esenciales que debe ir de la mano segtin la evolucién clinica y los estudios
microbioldgicos. La prevalencia de la desescalada varia ampliamente segin la referencia
bibliografica. Las razones mas comunes para que el prescriptor no recurra a esta estrategia incluye
temor debido al estado clinico del paciente (paciente grave, infectado por microorganismo
resistente) o la costumbre de mantener el antibidtico dada mejoria sintomatica a pesar de contar
con otras opciones potencialmente mas adecuadas, sea por la conveniencia o el espectro .

Implementar herramientas para apoyar a los prescriptores en la seleccion racional de antibidticos
es una intervencion factible y que ha demostrado ser una actividad costo-efectiva. Entre otras
herramientas y reforzando algunas mencionadas, se encuentran:

e Implementacion y reforzamiento de los PROA.

e Realizacion de Estudios de Utilizacion de Medicamentos (EUM) para conocer patrones de
prescripcion y uso.

e Promocion del desarrollo de guias y/o protocolos asistenciales segun foco clinico y/o
microorganismos y seguimiento del cumplimiento del mismo.

e Enfasis en la importancia de desescalada segin resultados microbioldgicos, foco
infeccioso y caracteristicas del paciente.

e Ajuste de tratamiento antibidtico considerando los parametros PK/PD para establecer
regimenes de dosificacion adecuados, no solo por el microorganismo aislado sino, las
subpoblaciones con potencial resistencia durante el tratamiento.

e Evaluacion caso a caso de la necesidad de implementar medidas restrictivas de
antibidticos clave con autorizacion por parte del equipo PROA o enfermedades infecciosas.

A nivel internacional, el aumento sostenido de la RAM sumado a la baja perspectiva de que se
desarrollen nuevos antibidticos a corto plazo, constituyen amenazas para la salud humana y
animal. Las causas de este aumento son multifactoriales y multisectoriales por lo que la OMS



propuso la estrategia de “One Health” para su abordaje y en conjunto con las agencias de Naciones
Unidas se planted a la Asamblea Mundial de Salud, la necesidad de elaborar un Plan de Accién
Mundial sobre la RAM, aprobado en 2016 *®,

En 2019 Uruguay, como miembro de la OMS/OPS, adopt6 la iniciativa del Plan de Accidn Global
contra la RAM, y en dicho contexto el Ministerio de Salud Publica (MSP) aprobd una Ordenanza que
propone que todas las instituciones prestadoras de salud deben desarrollar e implementar PROA,
basados en lineamientos técnicos establecidos por el MSP y la OMS. La implementacion de estos
programas a nivel institucional tiene como objetivo el fomentar el uso responsable y racional de
los antimicrobianos con el fin de mejorar el resultado de la salud de los pacientes a lo largo de
todo el proceso asistencial. En 2022, el MSP establecié una serie de “Recomendaciones para la
constitucion y funcionamiento de los PROA en los prestadores del Sistema Nacional Integrado de
Salud (SNIS)” 1822,

Nuestro pais no cuenta alin con un sistema nacional de vigilancia de consumo de antimicrobianos
funcionante, por lo cual se hace necesario su rapida implementacion a partir de fuentes de datos
fiables y representativas del consumo real de antimicrobianos que permita el analisis desagregado
por dmbitos sanitarios '**°.

Es necesario avanzar en una vigilancia anual continua para monitorizar la progresion de uso y
resistencia a PT. En este contexto, el primer antecedente surge en 2024, cuando se publican los
primeros resultados sobre evaluacion de equipos PROA realizada en 2022 y 2023. El 64% de las
instituciones de salud convocadas reportaron el dato de consumo de 4 antimicrobianos
seleccionados para el afio 2023. PT fue uno de los cuatro antibidticos seleccionados para evaluar la
implementacion y funcionamiento de los PROA en distintos centros de salud, junto a meropenem,
colistina y vancomicina. El informe mostré que el consumo global de antibidticos fue mayor en
2023 respecto a 2021, para los 4 antimicrobianos seleccionados. El aumento se produjo
fundamentalmente por aumento de uso en areas diferentes a las UCI para meropenem, PT y
vancomicina, y por aumento de uso de colistina en las UCI. A pesar de estos resultados a nivel
global y pais, los datos disponibles del uso de antibidticos y funcionamiento de los PROA a nivel
institucional son limitados, incluyendo el ambito del hospital universitario °.

La RAM es una amenaza global creciente, favorecida en gran medida por el uso irracional de
antibidticos como PT, cuyo consumo excesivo y en situaciones clinicas injustificadas, compromete
su eficacia/efectividad y favorece infecciones multirresistentes. Dado que es un recurso
terapéutico valioso, su empleo debe ser cuidadoso y respaldado por evidencia clinica sélida.
Uruguay, aunque ha avanzado en la regulacion de la implementacion de planes como los PROA,
aun carece de una vigilancia sistematica del consumo, lo que dificulta una gestién y vigilancia
eficaz de los antibidticos. En este contexto, resulta necesario reflexionar sobre el equilibrio entre la
oportunidad clinica y la responsabilidad en el uso de antimicrobianos, clave para preservar su
utilidad futura.
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	Palabras claves. Resistencia antimicrobiana. Piperacillin tazobactam. Pseudomonas aeruginosa. 

