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l. RESUMEN

Las infecciones respiratorias hospitalarias (IRH) representan actualmente un desafio
creciente para la seguridad del paciente y la sostenibilidad de los sistemas de salud a nivel
mundial, especialmente cuando estas estan asociadas a bacterias multirresistentes. Estas
patologias, a menudo adquiridas tras las primeras 48 horas de ingreso hospitalario o asociadas
a la ventilacion mecanica, han dejado de ser complicaciones manejables para transformarse

en crisis epidemiologicas.

La resistencia antimicrobiana (RAM) se expone como una de las mayores amenazas del
siglo XXI; segun proyecciones actuales para el 2026, si no se modifican los esquemas
terapéuticos, las muertes asociadas a bacterias resistentes podrian superar a las causadas por

el cancer en las préximas décadas.

En Costa Rica, el panorama es complejo. Estudios recientes estiman que cientos de vidas
se pierden anualmente en el pais debido a infecciones que afios atras, eran tratables. Este
fendmeno no es solo un proceso bioldgico, sino el resultado de décadas de uso indiscriminado
de antibioticos de amplio espectro, lo que ha generado una presion selectiva sin procedentes

sobre patégenos como Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumanni.

En general, la eficacia de los antibidticos tradicionales, que durante el siglo XX fueron
consideradas como magicas, se ha visto severamente comprometida. El fendmeno de la
resistencia antimicrobiana, no es solo un proceso bioldgico natural de adaptacion bacteriana,
sino una crisis acelerada por el uso indiscriminado de farmacos. Esto ha derivado en un
aumento exponencial en las tasas de morbilidad, mortalidad, estancias hospitalarias
prolongadas y, por ende, una carga financiera insostenible para el Estado y para las

instituciones de salud.

El fracaso de los antibioticos de primera linea desencadena consecuencias negativas, por

ejemplo, un paciente con neumonia nosocomial multirresistente requiere en promedio el



doble de dias de hospitalizacion. En centros como el Hospital Calderon Guardia o el Hospital
México, el riesgo se traduce en una situacion de camas criticas. Otra consecuencia es la
necesidad de recurrir a farmacos de reserva como colistina, a menudo conlleva mayor

toxicidad renal, complicando el cuadro clinico.

Otro aspecto critico que se ha identificado es la variabilidad en la practica clinica, puede
traducirse en inquietudes en la atencion de los pacientes. Mientras algunos centros
hospitalarios pueden tener acceso a ciertos recursos o especialistas, otros enfrentan
limitaciones, lo que impacta directamente en la calidad del tratamiento y en resultados

clinicos.

En este contexto de “‘era post-antibidtica”, surge la necesidad de explorar las terapias
adyuvantes no antibidticas como una alternativa complementaria que busca potenciar la
eficacia de los tratamientos, mejorar la respuesta inmunoldgica del paciente y reducir la

presion selectiva sobre los antibi6ticos.

Sin embargo, su implementacion y respaldo cientifico varian significativamente entre
paises desarrollados y contexto como el de Costa Rica, donde su uso es limitado y depende
en gran medida del criterio clinico individual y la disponibilidad de recursos con los que

cuente el sistema de salud.

En naciones como Alemania, Estados Unidos o Espafia, el respaldo cientifico a las
terapias adyuvantes esta integrado en guias clinicas nacionales. La inversion en Investigacion
y Desarrollo permite que los hospitales universitarios cuenten con protocolos estandarizados
para el uso de fagos o inmunoglobulinas. Existe una infraestructura robusta de
farmacovigilancia y laboratorios de microbiologia avanzada que permiten identificar

rapidamente la susceptibilidad del patégeno a terapias no convencionales.

Mientras que en paises desarrollados el uso de fagoterapias o anticuerpos monoclonales
especificos estd documentado, estandarizado y respaldado en biobancos de fagos, en su
implementacidn se utilizan sistemas de diagnostico (PCR multiple) que permiten aplicar el

adyuvante exacto en las primeras 6 horas de infeccién.



El objetivo de investigacion se centra en analizar comparativamente el uso de terapias
adyuvantes no antibidticas combinadas con antibidticos en el tratamiento de infecciones
respiratorias hospitalarias multirresistentes, tanto en Costa Rica como en paises
desarrollados. Se buscd establecer criterios de racionalidad terapéutica basados en la
evidencia cientifica disponible, con el fin de identificar oportunidades de mejora en el

contexto nacional.

Para sustentar este analisis, se desarrolld la investigacion bajo un enfoque cualitativo con
un disefio descriptivo-comparativo. Se utilizaron fuentes de informacion primarias,
secundarias y terciarias. Entre las técnicas de recoleccion de datos se incluyen la revision
documental de literatura cientifica y entrevistas dirigidas a profesionales del &rea de la salud,

particularmente médicos y farmacéuticos.

La poblacién de estudio estuvo conformada por profesionales involucrados en el manejo
de infecciones hospitalarias, y el analisis se estructur6 en categorias como esquemas
terapéuticos actuales, uso de terapias adyuvantes, evidencia clinica disponible y el rol del
farmacéutico hospitalario. La informacién recolectada fue organizada, analizada e
interpretada con el fin de identificar patrones, diferencias y oportunidades de mejorar en el

contexto nacional frente a paises desarrollados.

Los resultados obtenidos evidencian que, en el contexto hospitalario, tanto en Costa Rica
como en paises desarrollados, el manejo de infecciones respiratorias multirresistentes se basa
principalmente en esquemas antibidticos de amplio espectro, aplicados bajo un modelo de
escalamiento empirico. No obstante, en paises desarrollados existe una mayor integracion de
terapias adyuvantes no antibidticas respaldadas por estudios clinicos, protocolos
institucionales y guias terapéuticas bien estructuradas. Estas incluyen el uso de bacteriofagos,
inmunomoduladores, enzimas degradadoras de biofilms, probioticos, nanoparticulas y

anticuerpos monoclonales, entre otros.

A diferencia de Costa Rica, donde el uso de estas terapias es limitado y no estandarizado,

dependiendo principalmente del criterio clinico y la disponibilidad de recursos. Se identifico
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una brecha en cuanto a evidencia cientifica local, protocolos formales y sistematizacion del
uso de estas alternativas terapéuticas. Asimismo, se evidencié que el farmacéutico
hospitalario desempefia un rol clave en la validacion, seguimiento y seguridad de los
tratamientos, especialmente donde la implementacion de nuevas terapias requiere un analisis

riguroso.

Un aspecto relevante identificado en el estudio es el papel del farmacéutico hospitalario.
Este personal desempefia un rol fundamental en validacion, seguimiento de los tratamientos,
especialmente en contextos donde se introducen nuevas terapias. Su participacion es clave
para garantizar el uso adecuado de los medicamentos, prevenir interacciones adversas y

optimizar resultados.

Hoy en dia, el farmacéutico tiene un rol muy importante. Dado que muchas de estas
terapias son relativamente nuevas y presentan limitada literatura, asi como una evaluacién
del perfil de seguridad y eficacia. El farmacéutico es ese puente entre la evidencia y la

practica clinica, permitiendo la toma de decisiones informadas.

Asimismo, participa en la farmacovigilancia de estas terapias, monitoreando posibles
efectos adversos, interacciones y resultados clinicos. Este seguimiento permite generar
evidencia que permita evaluar la efectividad real de estas intervenciones en contextos

costarricenses.

Otro aporte importante del farmacéutico es su participacion en equipos
multidisciplinarios. EI manejo de infecciones complejas, la colaboracién de médicos,
farmacéuticos, microbiélogos y personal de enfermeria es esencial para garantizar un
abordaje integral del paciente. El farmacéutico aporta una perspectiva especializada en

farmacoterapia, lo que enriquece la toma de decisiones.

Sin embargo, el analisis revela que el potencial del farmacéutico en Costa Rica no
siempre se aprovecha al maximo, Muchos casos, su participacion en la toma de decisiones

clinicas es limitada, lo que representa una oportunidad de mejora para el sistema de salud.



Fortalecer su integracion entre los equipos clinicos y en los procesos de elaboracion de

protocolos podria generar un impacto significativo en la calidad de la atencion.

Ademas, se identifica la necesidad de fortalecer la formacion continua en areas como
enfermedades infecciosas, terapias avanzadas, entre otras. Esto le permite al experto ampliar
su capacidad de intervencion y adaptarse a los nuevos desafios que plantea la resistencia

antimicrobiana.

En términos generales, el analisis de resultados permite concluir que, si bien Costa Rica
cuenta con profesionales altamente capacitados y un sistema de salud estructurado, existen
limitaciones importantes en cursos, investigacion, protocolos y accesos a tecnologia. Estas
brechas impactan la capacidad de implementar estrategias innovadoras como terapias

adyuvantes no antibioticas.

Resulta fundamental promover politicas pablicas que fomenten la investigacion clinica,
la inversion en tecnologia y el desarrollo de guias terapéuticas basadas en evidencia. Es
necesario fortalecer el rol del farmacéutico hospitalario como actor clave en optimizacion de

farmacoterapia y en la implementacion de nuevas terapias.

La investigacion concluye que las terapias adyuvantes no antibioticas representan una
estrategia prometedora para enfrentar la problemaética de la resistencia antimicrobiana en
infecciones respiratorias hospitalarias. Sin embargo, existe una marcada diferencia entre
Costa Rica y paises desarrollados en cuanto a su implementacion, respaldo cientifico y
regulacién clinica. Mientras que en paises desarrollados estas terapias forman parte de
esquemas terapéuticos estructurados y basados en evidencia, en Costa Rica su uso es

incipiente y carece de protocolos formales.

Se hace evidente la necesidad de fortalecer la investigacion clinica a nivel nacional, asi
como de desarrollar guias y protocolos que permitan integrar de manera segura y efectiva
estas terapias en la practica hospitalaria. Se resalta el papel fundamental del farmacéutico
como agente en la validacion y seguimiento de estos tratamientos, contribuyendo a garantizar

un uso racional y seguro.
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Finalmente, la adopcion progresiva de terapias adyuvantes no antibioticas, adaptadas a
las condiciones del sistema de salud costarricense, podria contribuir significativamente a
mejorar la calidad de la atencion, optimizar el uso de antibidticos y reducir el impacto de la
resistencia antimicrobiana en el sistema de salud costarricense. Esto no es solo beneficiario
a los pacientes, sino que también fortaleceria la sostenibilidad del sistema de salud a largo

plazo, permitiendo enfrentar de manera mas clara y efectiva los desafios del futuro.
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CAPITULO I- INTRODUCCION



1.1 Introduccion

Las infecciones cada vez mas representan una complicacion en la salud, méas en
pacientes hospitalizados, ya sea en condiciones criticas o inmunocomprometidas. La
magnitud del problema aumenta debido a la resistencia que las bacterias van presentando,
evadiendo o cambiando la probabilidad de que el antibidtico sea efectivo. Estos
acontecimientos a lo largo del tiempo no solo hacen inefectivo el tratamiento y asi perjudicar
al paciente, sino que también afecta la parte econémica, ya que hace que las hospitalizaciones
sean mas prolongadas, aumentando los costos y también aumentando la probabilidad de

mortalidad®.

La resistencia bacteriana no solo es un problema en Costa Rica, sino que también es
un problema global, lo que lleva a pensar o implementar nuevas estrategias que
complementen el uso de antibidticos y aumenten la efectividad del tratamiento. En este
contexto, las terapias adyuvantes no antibidticas han surgido como una opcion de interés en
el &mbito clinico, esto no sélo pensando en la eliminacion bacteriana sino actuar de forma en
conjunto con los antibidticos para maximizar su accion, limitar los mecanismos de resistencia
de las bacterias 0 mejorar la respuesta inmunoldgica. Algunos ejemplos de terapia adyuvante
incluyen el uso de bacteriéfagos que por decirlo de algin modo lo que hacen es que destruyen
bacterias especificas, otro ejemplo es el uso de probidticos que estos ayudaran a la microbiota
0 uso de enzimas para degradar biofilms. También el uso de inmunomoduladores y

antioxidantes que buscan fortalecer la capacidad del organismo a enfrentar una infeccion?.

El andlisis de estas terapias adyuvantes no es s6lo importante por su potencial
eficacia, sino porque su implementacion y estudios varia también segun su pais. En paises
desarrollados los avances en biotecnologia, farmacologia y medicina han permitido llevar a
cabo estudios mas grandes, generando asi datos sobre su seguridad y eficacia de la
intervencion no adyuvante. Esto cambia cuando son paises con un menor desarrollo como es
el caso de Costa Rica, donde su utilizacion depende en gran medida de estudios o protocolos

internacionales y aun asi su uso no es una terapia tan utilizada, también sabemos que los
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recursos no son comparables con paises desarrollados por lo que es otro factor para tomar en
cuenta. Por esta razén se plantea la necesidad de realizar un analisis comparativo que permita
identificar oportunidades y disminuir la brecha con paises desarrollados en el ambito de la

clinica hospitalaria?.

El proposito de la investigacion es revisar de qué manera las terapias adyuvantes no
antibioticas se han usado en combinacion con antibidticos en infecciones respiratorias
hospitalarias por bacterias resistentes, considerando paises desarrollados y Costa Rica. No se
quiere solo centrarse en un tipo de intervencién, sino que se busca tener una visién mas
general que abarque distintas alternativas exploradas, sus potenciales beneficios y las
limitaciones que aun serian un factor a resolver para lograr que el tratamiento sea efectivo.

Haciendo que se permita valorar las opciones y adaptarlas al entorno hospitalario nacional.

Ademas, la investigacion buscara resaltar el papel de los profesionales en farmacia
dentro de este proceso. El farmacéutico en el hospital cumple una funcién esencial en validar
los tratamientos en el seguimiento de los pacientes y la evaluacién de la seguridad de los
esquemas terapéuticos. Su participacion resulta clave para garantizar que las terapias
complementarias se utilicen de manera adecuada, evitando riesgos al paciente y favoreciendo
la integracion de nuevas alternativas. Esto lo hace llamativo, ya que la resistencia
antimicrobiana exige un abordaje multidisciplinario en el que los médicos, farmacéuticos,

microbidlogos y otros profesionales trabajen de manera coordinada.

Lo que se pretende es situar la investigacion dentro de un problema de gran impacto
sanitario como es la dificultad creciente de tratar infecciones respiratorias por bacterias
resistentes. Frente a esta situacion, las terapias adyuvantes no antibioticas se presentan como
un recurso prometedor. Pero su aplicacién cambia significativamente entre Costa Rica y
paises con mayor desarrollo e investigacion. Analizar esta diferencia, va a permitir generar
un conocimiento méas amplio, utilizdndolo para orientar tanto la préctica clinica como el

desarrollo de protocolos hospitalarios que respondan a las necesidades locales.
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Las infecciones respiratorias resistentes obligan a explorar alternativas innovadoras
que refuerzan la accion de los antibidticos y ofrecen nuevas oportunidades en el tratamiento.
Este trabajo se enfocara en revisar y comparar la forma en que se han empleado terapias
adyuvantes no antibioticas en distintos contextos, resaltando la importancia de la racionalidad
terapéutica como criterio fundamental para su integracion. De esta manera, se espera
contribuir a la discusion académica y profesional en torno al tema que no solo tiene una
importancia cientifica, sino también que se espera gque tenga un impacto directo en la calidad

de la atencion hospitalaria y asi mejorar la calidad de vida de los pacientes®.

1.2 Planteamiento del problema

Las infecciones respiratorias en el hospital representan una carga significativa para
los sistemas de salud, pues los pacientes hospitalizados, especialmente en cuidados
intensivos, son mas vulnerables debido a factores como la ventilacion mecanica o
procedimientos invasivos. Cuando estas infecciones son provocadas por bacterias resistentes,
la situacion empeora. Las opciones de tratamiento se reducen y los tiempos de recuperacion

se alargan haciendo que los costos sean mayores y se incrementa la mortalidad®.

En Costa Rica, la resistencia antimicrobiana se ha identificado como un problema
prioritario, segun el informe del Instituto Costarricense de Investigacion y ensefianza en
nutricion y salud (INCIENSA). La vigilancia de laboratorio, desarrollado entre los afios 2018
y 2022, revela que la resistencia antimicrobiana esta presente en los servicios de salud
publicos y privados, generando hospitalizaciones méas prolongadas, muertes adicionales y

tratamientos costosos®.

Ademas, estudios realizados en hospitales costarricenses muestran resistencia
creciente a antibidticos. Por ejemplo, en el Hospital San Juan de Dios entre 1995 y 1999, se
observo que mas del 50% de los aislamientos de Staphyloccocus aureus eran resistentes a la
oxacilina y que los bacilos Gramnegativos presentaron resistencia variable pero importante

a maltiples clases de antibioticos®.

19



Algunos datos recientes de la Organizacién Mundial de la Salud muestran la gravedad
del problema. Por ejemplo; la resistencia antimicrobiana hace que infecciones comunes como
neumonia, septicemia o infecciones del tracto urinario sean cada vez mas dificiles de tratar
porque los organismos patdgenos dejan de responder a los medicamentos que antes
funcionaban. La bacteria Klebsiella neumoniae ha desarrollado resistencia a los antibidticos
carbapenémicos en todas las regiones del mundo, en algunos paises, estos antibioticos que se
consideraban Gltimo recurso ya no son eficaces en mas de la mitad de los pacientes
infectados. El problema afecta especialmente a los servicios hospitalarios, donde la falta de
antibioticos efectivos implica que infecciones graves no puedan tratarse correctamente, lo
que repercute en mayores tiempos de estancia, en las unidades de cuidados intensivos y en

tratamientos mas costosos®.

Aun con este escenario, la préctica clinica habitual se sigue limitando al uso de
antibidticos de toda la vida, ignorando muchas veces el potencial de las terapias adyuvantes.
El problema es que, aunque este tipo de soluciones alternativas ya existen, su integracion en
tratamientos combinados no es algo comun en todos los hospitales. Todavia falta mucha
evidencia clara sobre sus efectos secundarios o su verdadera eficacia, una brecha de
conocimiento que se nota mucho mas en paises como el nuestro, donde la falta de recursos

complica la experimentacion y el seguimiento de estos protocolos.

Esta falta de informacion comparativa dificulta las decisiones clinicas, dejando una
brecha que limita la implementacion de alternativas que podrian mejorar los resultados de
los pacientes en el pais. Por lo que es importante generar esa investigacion para ponerla en
practica en la clinica hospitalaria costarricense y asi fortalecer los protocolos de tratamiento

y promover un uso mas racional y seguro de las terapias.

Por lo expuesto previamente nace la pregunta de investigacién: ¢De qué manera se
han utilizado, comparativamente entre Costa Rica y paises desarrollados, las terapias

adyuvantes no antibidticas en esquemas combinados para infecciones respiratorias
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hospitalarias por bacterias multirresistentes, considerando la racionalidad terapéutica segun

la evidencia disponible?

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Analizar comparativamente el uso de terapias adyuvantes no antibioticas combinadas
con antibidticos en infecciones respiratorias hospitalarias multirresistentes y en paises
desarrollados estableciendo criterios de racionalidad terapéutica basados en la evidencia.

1.3.2 Objetivos especificos

1.3.2.1 Identificar los esquemas terapéuticos actuales utilizados para infecciones
respiratorias hospitalarias multirresistentes, incluyendo la presencia o ausencia de terapias

adyuvantes no antibioticas mapeando indicaciones, combinaciones y condiciones de uso.

1.3.2.2 Comparar la evidencia clinica y los marcos de utilizacién de terapias
adyuvantes no antibidticas en paises desarrollados contextualizando eficacia, seguridad y el

rol del profesional en farmacia en la validacion y seguimiento.

1.3.2.3 Proponer alternativas adyuvantes racionales aplicables al contexto

hospitalario priorizando opciones evaluables en futuros protocolos de atencion clinica.

1.4 Justificacion

La resistencia antimicrobiana se ha consolidado como uno de los mayores desafios
sanitarios de la actualidad, considerada por la Organizacién Mundial de la Salud como una
amenaza critica. El abuso, su uso irracional y la automedicacion con antibidticos han
impulsado la aparicion de cepas bacterianas resistentes que limitan la eficacia de los
tratamientos tradicionales. Se estima que, a nivel mundial, alrededor de 4,95 millones de

muertes estuvieron asociadas con infecciones resistentes antimicrobianas en 2019, de las
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cuales 1,27 millones fueron atribuidas directamente a la resistencia bacteriana. Esta cifra
evidencia el gran problema y coloca a la resistencia antimicrobiana al mismo nivel de

amenazas que enfermedades cronicas como el cancer o diabetes’.

El impacto de la resistencia antimicrobiana se refleja especialmente en las infecciones
respiratorias, que son responsables de una elevada carga de enfermedad y mortalidad,
patologias como la neumonia adquirida en el hospital o la neumonia asociada a ventilacion
mecénica representa una de las principales complicaciones en unidades de cuidados
intensivos. Estudios internacionales sefialan que hasta el 30% de los pacientes sometidos a
ventilaciéon mecéanica desarrollan infecciones respiratorias, con tasas de mortalidad que
superan el 40% cuando estas son causadas por bacterias multiples existentes como
Acinetobacter baumannii o Klebsiella pneumoniae. Estas cifras s6lo muestran la necesidad
de evaluar alternativas terapéuticas innovadoras que reduzcan la dependencia exclusiva de

antibioticos®.

En estudios recientes se ha evaluado la fagoterapia como alternativa terapéutica frente
a infecciones bacterianas multirresistentes, en especial aquellas dificiles de tratar con
antibidticos convencionales. En este sentido, Reina y Reina (2018) sefialan que los
bacteriofagos tienen potencial clinico concreto para infecciones cutaneas, intestinales u otitis
por Pseudomonas aeruginosa y se ha comprobado su capacidad para reducir la carga
bacteriana en biofilms, lo cual es critico dado que estructuras dificultan la accion antibiotica

y promueven infecciones persistentes.

También se sefiala que la fagoterapia presenta ventajas como la alta capacidad al
atacar solo bacterias determinadas entonces, eso conviene, ya gque seria una menor toxicidad
comparada con antibioticos clasicos y la posibilidad de combinarlos en cocteles o
modificarlos genéticamente para mejorar la eficacia o reducir resistencias. Estos datos
respaldan la hipotesis de que la fagoterapia puede funcionar como terapia adyuvante no
antibidtica, pero sugieren que su implementacion debe basarse en criterios terapéuticos claros

y una gran evidencia para asegurar que se beneficie realmente el paciente®.
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En la region de las Américas se ha visto un impacto de la resistencia antimicrobiana,
cuando esto ocurre, las infecciones duran mas, son mas graves y se toman mas contagiosas.
La resistencia limita la eficacia de los antimicrobianos que es piedra angular de la medicina
moderna, amenazando nuestra capacidad para tratar infecciones y realizar procedimientos
seguros para salvar vidas. Se puede evidenciar un uso excesivo de antimicrobianos, ya que
se pueden comprar antibioticos sin necesidad de tener una receta médica en el 80% de los
paises de la region de las Américas y mas del 90% de los pacientes hospitalizados por

COVID-19 en la region recibieron antimicrobianos, aunque solo el 7% los necesitabal®.

La farmacorresistencia de tuberculosis es uno de los factores que mas contribuye a la
mortalidad mundial por resistencia antimicrobiana. En el 2022, mas de 400000 personas
presentaban tuberculosis multirresistentes, esto causé alrededor de 160000 muertes en ese

afio™!,

A pesar de que los antibioticos son un arma muy poderosa, hay muchas razones por
las cual hay un auge de resistencia entre ellas, ya sea la falta de regulaciones en cuanto a la
prescripcién indiscriminada y su uso innecesario en algunas ocasiones, estoy relevante en el
nicho hospitalario, donde la presion selectiva antibidtica es particularmente alta. La mayoria
de las infecciones causadas por bacterias multirresistentes son de origen hospitalario y los
patdgenos pueden permanecer en los nichos nosocomiales por afios. Se estima que en Europa
hasta el 30% de los pacientes hospitalizados reciben algin tipo de tratamiento con
antibidticos, pero en Costa Rica sefialan que hasta un 41% de las intervenciones de personal
de salud en hospitales privados son como antibiéticos. Para abordar la problematica de la
resistencia antimicrobiana es importante entender cuales son los factores que inciden
directamente en su propagacion e informar a la poblacion sobre el gran riesgo de salud global

y la necesidad de tomar medidas conjuntas?.

Esta investigacion es importante porque va a permitir realizar un analisis comparativo
entre la evidencia generada en paises desarrollados y la situacion en el pais, con el fin de

determinar cuéles alternativas no antibidticas tienen una mayor probabilidad de ser
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implementadas en Costa Rica. Dicha comparacion va a facilitar la transferencia de
conocimiento cientifico hacia la practica clinica, permitiendo que los hospitales
costarricenses integren nuevas estrategias en sus protocolos de manejo de infecciones
respiratorias. Asimismo, va a contribuir a reforzar la labor del profesional farmacéutico como
parte del equipo multidisciplinario de salud ya que lo va a dotar de herramientas actualizadas

para la toma de decisiones terapéuticas basadas en evidencia.

Este aporte investigativo no solo es para el &mbito académico, sino también que se va
a proyectar directamente en la mejora de la atencién hospitalaria al identificar terapias
adyuvantes no antibioticas, potencialmente aplicables en el contexto nacional. Ademas, la
investigacion ayudara a que se abra una nueva posibilidad y asi reducir el uso de antibidticos
como ultimo recurso, prolongando la vida util y disminuir los efectos adversos en los
pacientes. Esto contribuird en la reduccién de costos asociados a la prolongacion de estancias

hospitalarias y a tratamientos fallidos por resistencia bacteriana.

Dicho esto, la poblacidn beneficiaria de la investigacion sera en primer lugar los
pacientes hospitalizados, quienes son los mas vulnerables a desarrollar infecciones
respiratorias graves Yy resistentes, pero también el beneficio se extiende a todo el sistema
hospitalario costarricense, al proporcionar estrategias que optimicen la gestion de recursos y
promuevan un uso racional de antibidticos, por lo que a lo largo plazo, la sociedad
costarricense se vera favorecida al contar con un sistema de salud mejor preparado para
enfrentar la resistencia antimicrobiana con menor riesgo de propagacion de bacterias

resistentes hacia la comunidad.

Finalmente, esta investigacion se justifica porque aborda un problema de alta
prioridad global y nacional con implicaciones directas en la salud pablica del mundo por lo
tanto también de Costa Rica. Al hacer el anélisis y ver la aplicabilidad de terapias adyuvantes
no antibidticos en infecciones respiratorias hospitalarias se va a contribuir aampliar el arsenal
terapéutico y disminuir la dependencia de antibioticos y asi mejorar los desenlaces clinicos

en los pacientes. Costa Rica, al no ser un pais desarrollado, es importante que gire su vista a
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paises desarrollados y a sus terapias no adyuvantes y asi mejorar y generar protocolos para

un mejor futuro en la salud costarricense.

1.5 Antecedentes

La construccion de cualquier investigacion cientifica requiere anclarse en el
conocimiento previo que la disciplina ha acumulado a lo largo del tiempo. Los antecedentes
no son un requisito formal el proceso investigativo, si no la evidencia de que el problema de
estudio tiene historia, otros investigadores lo han abordado desde distintos angulos y los

hallazgos de este trabajo se insertan en una conversacion académica mas amplia.

O sea antecedentes que sustentan esta investigacion se organizan en 3 niveles
temporales y geograficos complementarios. EI primero comprende los antecedentes
historicos, rastrean el origen del problema de las primeras exploraciones sobre péptidos
antimicrobianos y estrategias alternativas a los antibidticos convencionales. El segundo nivel
corresponde a los antecedentes internacionales que retnen estudios publicados entre el 2020
y 2025 en China, Hungria, Suiza, Paises Bajos, Ecuador y Colombia, los cuales documentan
avances mas recientes del reposicionamiento de farmacos no antibi6ticos como terapias

adyuvantes.

Por ultimo, el tercer nivel articula los antecedentes nacionales, conformado por

investigaciones desarrolladas en Costa Rica que documenta la problematica local.

1.5.1 Antecedentes historicos

Téllez, Castafio (2010), Colombia, en su investigacion titulada “Péptidos
antimicrobianos”, tuvo como objetivo general revisar los aspectos esenciales de estas
moléculas como componente del sistema inmune. En este contexto, la investigacion busco
evidenciar sus usos potenciales en el &mbito clinico como una alternativa frente a la
creciente resistencia a los antibioticos, destacando la importancia de comprender su

mecanismo de accion y sus caracteristicas fundamentales para su futura aplicacion®?.
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En relacion con la magnitud del problema que motiva este tipo de investigaciones,
la Organizacion Mundial de la Salud reporta que cada afio, aproximadamente 31 millones
de personas sufren un episodio de sepsis, de las cuales cerca de 6 millones fallecen. De
manera complementaria, en 2017 se estimaron 48,9 millones de casos y 11 millones de
muertes relacionadas con esta condicion a nivel mundial, lo que representa cerca del 20%
de las muertes globales, de este porcentaje, casi la mitad corresponde a poblacién

pediatrica®.

En relacion con lo anterior, la investigacion Téllez Castafio (2010) se desarroll6
una metodologia cualitativa, centrandose en los péptidos antimicrobianos como objeto de
estudio. Entre los principales hallazgos, se identificd que estas moléculas presentan un
amplio espectro de actividad: antiviral, antifungica, antibacteriana y, en algunos casos,
antitumoral. Asimismo, se determind que sus mecanismos de accion son complejos y
variados, incluyendo interaccion con membranas celulares, la inhibicién de la sintesis de
proteinas y acidos nucleicos, asi como funciones inmunomoduladores en la regulacién del

proceso inflamatorio y la cicatrizacion.

Bajo esta misma premisa, el estudio justifica la relevancia de los péptidos
antimicrobianos al considerarlos una familia de sustancias con alto potencial clinico frente
a la resistencia antimicrobiana. En este sentido, se establece que la diversidad de sus
propiedades, sus caracteristicas estructurales y su éxito evolutivo los posicionan como

candidatos ideales para el desarrollo de futuras aplicaciones terapéuticas.

Por otra parte, Brooks Amanda y Brooks Benjamin (2014), en Estados Unidos, en
su revision titulada “Estrategias terapéuticas para combatir la resistencia a los
antibidticos”, se enfocan en explorar las alternativas que se estdn desarrollando
actualmente para enfrentar el aumento de bacterias multirresistentes. Este trabajo surge a
partir de la urgencia generada por la creciente resistencia antimicrobiana, la cual obliga a

replantear los enfoques terapéuticos tradicionales®®.
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En cuanto a la metodologia, se emplea un enfoque descriptivo; sin definirse
estrictamente como cualitativo o cuantitativo, por lo que no se establece una poblacion de
estudio en especifico. No obstante, la evidencia permite concluir que el control de
infecciones debe evolucionar mediante integracion de estrategias como la administracion
responsable de antimicrobianos, el desarrollo de nuevas moléculas, el uso de productos
bioldgicos y la implementacion de sistemas inteligentes de entrega terapéutica. En este
sentido, las terapias combinadas deben orientarse para combatir la infeccion, evitar la

resistencia y proteger el microbioma natural.

En continuidad con estos planteamientos, el principal aporte de este trabajo radica
en proponer la expansion de opciones mediante el uso de productos bioldgicos y
adyuvantes no antibidticos. Asimismo, se destaca la importancia de las estrategias de
entrega controlada y las terapias de combinacién inteligentes, incluyendo el uso de
polimeros antimicrobianos y nanoparticulas para superar barreras como los biofilms y los
mecanismos de comunicacion bacteriana, favoreciendo asi tratamientos multiples,

simultaneos y complementarios.

Siguiendo esta linea de innovacion, Vazquez-Mufioz y Huerta Saquero (2014), en
México, desarrollaron el estudio “Nanomateriales con actividad microbicida: una
alternativa al uso de antibioticos”, cuyo objetivo principal fue examinar el potencial de la
bionanotecnologia como solucién al problema global de las enfermedades infecciosas y
la resistencia antimicrobiana. En este contexto, se plantea la necesidad de investigar a
fondo las interacciones y efectos de las nanoparticulas de plata tanto en microorganismos

como células humanas®.

El estudio adopta un enfoque cualitativo, considerando como poblacion de interés
a los microorganismos patdgenos y los sistemas bioldgicos eucariotas. A partir de este
analisis, se evidencia el desafio de la multirresistencia microbiana y la disminucion en la
aprobacion de nuevos antibioticos. En este sentidos, los “nano antibioticos”,

particularmente las nanoparticulas de plata, se presentan como una alternativa terapéutica
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viable debido a sus propiedades antimicrobianas, antiinflamatorias y regenerativas. Sin

embargo, se enfatiza la necesidad de evaluar los riesgos asociados a la nano toxicidad.

En este contexto, el estudio aporta significativamente al campo de la biomedicina
al establecer una justificacion solida para la bdsqueda de alternativas antimicrobianas,
validando el uso de nanomateriales metalicos como herramientas prometedoras frente a
patdgenos multirresistentes. Asimismo, orienta futuras investigaciones como la
concentracion inhibitoria, la estabilidad, la biocompatibilidad y los mecanismos de accion
en sistemas biol6gicos.

Por otro lado, Opal Steven (2016), desde Inglaterra, en su publicacion en la revista
Critical Care , plantea como objetivo analizar las soluciones no antibidticas necesarias
para el manejo de infecciones bacterianas invasivas, destacando que la resistencia a

farmacos amenaza la efectividad de la quimioterapia antibacteriana convencional®®.

Dado el carécter del estudio, no se presenta una metodologia experimental ni una
poblacién de estudio definida, sino que se basa en un analisis critico de diversas
alternativas terapéuticas no antibiéticos, como los filtros extracorporeos, inhibidores de
qguérum sensing, bacteriéfagos liticos, inmunoterapias y moduladores de citocinas. En
consecuencia, se evidencia que la propagacion de genes de resistencia ha impulsado la
necesidad de replantear los enfoques terapéuticos, anticipando incluso una era post-
antibiotica.

En concordancia con lo anterior, el aporte de este antecedente radica en visibilizar
la urgencia de la crisis antimicrobiana y en proporcionar un panorama estructurado de
alternativas terapéuticas, estableciendo bases conceptuales para el desarrollo de nuevas
lineas de investigacion, incluyendo enfoques innovadores como la tolerancia no inmune a

patogenos.

En la misma linea, Sibila, Rodrigo-Troyano y Torres (2016), en Espafia,
desarrollaron el estudio “Terapias complementarias no antibidticas para la neumonia

adquirida en la comunidad (corticosteroides y mas alld): ;Donde estamos con ellos?”, con
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el objetivo de evaluar la evidencia clinica disponible relacionada con el uso de corticoides

y otras terapias adyuvantes®®.

Mediante un enfoque cuantitativo, centrado en pacientes hospitalizados, se
determind que el uso de corticoides se asocia con beneficios clinicos como una
recuperacion mas rapida, menor tiempo hasta la estabilidad clinica y reduccion de la

mortalidad sigue siendo controversial debido a la heterogeneidad de los estudios.

En consecuencia, el estudio confirma que la modulacion de la respuesta
inflamatoria del huésped constituye una estrategia valida para reducir la morbilidad,

aunque también sefiala limitaciones importantes en la evidencia disponible.

Por su parte, Ruiz, Castro, Calabuig y Salavert (2017), en Espafia, en su estudio
titulado “Tratamiento no antibidtico de las enfermedades infecciosas”, analizan una
variedad de estrategias terapéuticas alternativas y no convencionales que pueden
emplearse en combinacion con los antibidticos tradicionales, buscando asi prolongar la
vida til de estos medicamentos esenciales. Esto se puede considerar crucial en respuesta
al aumento de la resistencia bacteriana, con el fin de asegurar un campo robusto de terapias

efectivas disponibles para los clinicos®’.

A través de la metodologia cualitativa, los autores exploran los desarrollos
recientes en el cambio y las terapias alternativas para la infeccién bacteriana. Las
estrategias analizadas incluyen la focalizacién en factores de virulencia, la utilizacién de
bacteriéfagos, las vacunas y la modulacion del microbioma. La poblacion de interés que
apunta a esta investigacion son los pacientes con infecciones, particularmente, aquellas

causadas por cepas multi resistentes, incluyendo patdgenos de alta prioridad.

En resumen, el abuso de antibioticos ha provocado la emergencia y propagacion
de bacterias resistentes generando temores de una era post antibidtica donde muchas
infecciones serian intratables. Aunque exista una cartera diversa de proyectos alternativos
prometedores, la mayoria aun se encuentran en fases preclinicas. Por lo tanto, se concluye

que estas alternativas probablemente servirian mejor, como terapias adyuvantes o
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preventivas, y que la necesidad de crear nueva clase de antibioticos no sera desplazada a

corto o medio plazo.

En este sentido, el aporte del estudio es crucial porque establece el marco de
necesidad y la direccion para el desarrollo de tratamientos contra la resistencia
antimicrobiana. Este estudio documenta la urgencia de investigar mas alla de los
antibioticos, destacando enfoques con alto potencial como el desarrollo, vacunas, la
terapia con anticuerpos monoclonales. Y la aplicacion exitosa del trasplante de microbiota
fecal para la infeccion recurrente por Clostridiodes difficile. Ademas, este antecedente
enfatiza que las estrategias anti-virulencia, al ser especifica de los factores patdgenos, no
afectan la flora comensal del huésped y pueden ofrecer un efecto sinérgico cuando se

combinan con antibiéticos convencionales.

De manera complementaria, Gonzalez-Bello (2017), de la Universidad de Santiago
de Compostela en Espafia, realiz6 una investigacion llamada “Adyuvantes antibidticos:
una estrategia para desbloquear la resistencia bacteriana a los antibioticos” el principal
motivo fue la investigacion del empleo de terapias adyuvantes para hacer frente a la
resistencia bacteriana, por lo que proporciona los principales tipos de adyuvantes, base de

su funcionamiento y problemas pendientes en el campo?*.

Se identifica, desde el enfoque cualitativo, como los inhibidores de betalactamasas,
permiten restaurar la actividad de antibidticos existentes, destacando su papel en

estrategias terapéuticas combinadas.

En consecuencia, la principal contribucion de esta investigacion es que
proporciona una clasificacion esencial de los mecanismos mediante los cuales los
adyuvantes pueden desbloquear resistencia bacteriana. Incluyendo categorias como
inhibidores de bomba de flujo, personalizadores y rompedores de resistencia. El articulo
también orienta a los investigadores sobre las estrategias mas prometedoras para el futuro
desarrollo de farmacos, asegurando que los esfuerzos se dirigen hacia la superacion de los

desafios permanentes en la quimica bioldgica de los antibiéticos.
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En relacion con los péptidos antimicrobianos, Olascoaga-Del Angel et al. (2018),
en M¢éxico, en su investigacion titulada: “Péptidos antimicrobianos, una alternativa
prometedora para el tratamiento de enfermedades infecciosas”, analizan su potencial

como alternativa terapéutica frentes a enfermedades infecciosas'®.

Debido al enfoque que le dieron los investigadores, se determind en la
investigacion que ante la resistencia a farmacos que presentan los microorganismos, los
péptidos antimicrobianos son una excelente opcién, ya que su diversidad y amplio
espectro de accion permiten su uso contra infecciones causadas por bacterias, virus,
hongos y parasito, ademas, destaca su uso potencial contra el cancer. También se
determina gque, aungue muchos péptidos estan en etapas clinicas tempranas, su obtencién
mediante sintesis quimicas o aislamiento natural permite un amplio abanico de
posibilidades, siendo crucial a la hora de explorar terapias combinadas con farmacos

convencionales para potenciar su efecto.

Lo que mas aporta en esta investigacion es que establece la justificacion cientifica
para buscar alternativas terapéuticas inspiradas en la naturaleza, dada la inminente crisis
de la resistencia antimicrobiana al identificar los péptidos antimicrobianos no sélo como
una solucioén contra patdgenos comunes, sino como una opcién contra el cancer, el estudio

amplia el horizonte de las aplicaciones biomédicas de estas moléculas.

Annunziato Guiannamaria (2019), en Suiza, bajo el tema “Estrategias para superar
la resistencia a los antimicrobianos (RAM) mediante el uso de inhibidores diana no
esenciales: una revision” sefala que el objetivo de este estudio es realizar las estrategias
para superar la resistencia a los antimicrobianos mediante el uso de inhibidores de
objetivos no esenciales. La autora se centra especificamente en el descubrimiento de
antibidticos y nuevas herramientas destinadas a estudiar y reducir la prevalencia de

infecciones bacterianas resistentes?.

La resistencia antimicrobiana es una amenaza critica para la salud global y una

solucion prometedora, la terapia combinada que utilizan antibioticos existentes junto con
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adyuvantes antibioticos que atacan objetivos no esenciales, estos pueden suprimir la
resistencia intrinseca y extender el espectro de actividad de los antibioticos. Siendo
ejemplos exitosos, los indicadores de betalactamasas, como el acido clavulanico, ademas,
la inhibicion de las bombas de flujo es un enfoque atractivo, aunque requiere mejorar el

perfil de seguridad de los compuestos.

El aporte del antecedente en la investigacion actual es crucial, ya que subraya la
necesidad de abordar la resistencia antimicrobiana ante la escasez de nuevas clases de
antimicrobianos. La edicion promueve la estrategia de los ayudantes antibiéticos como un
camino viable para prolongar la eficacia de los antibidticos actuales y reforzar el arsenal
terapéutico. En resumen, el estudio valida la estrategia de polifarmacia bacteriana a través
de ayudantes como un esfuerzo significativo y continuo necesario para limitar a superar

la aparicion de ese persistentes en el futuro cercano.

Finalmente, Mulani et al. (2019), en el estudio titulado “Estrategias emergentes
para combatir los patogenos ESKAPE en la era de la resistencia a los antimicrobianos:
una revision”, analizan las terapias alternativas reportadas para el tratamiento de
infecciones causadas por los patdgenos Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa Yy
Enterobacter spp, ademas de detallar esas terapias, 10s autores se propusieron analizar sus
ventajas y sus limitaciones, su potencial aplicacion en vivo y su estado actual en los
ensayos clinicos. Este enfoque surge de la urgencia de desarrollar nuevos tratamientos
para combatir las infecciones resistentes a los medicamentos, especialmente aquellas

provocadas por los patbgenos mencionados?.

Mediante su revision cualitativa, ya que recopila y analiza informacién cientifica
previamente publicado sobre estrategias terapéuticas, la poblacion o focos de estudio
fueron los patdgenos: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter spp. Se

destaca que, si bien las terapias alternativas como los bacteriéfagos, los péptidos
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antimicrobianos, la terapia fotodindmica y las nanoparticulas de plata ha mostrado
resultados prometedores en modelos in vitro in vivo todas presentan limitaciones
importantes, como la estabilidad de la toxicidad o la dificultad de una administracion
focalizada, por lo tanto, los autores enfatizan la necesidad de adoptar un enfoque
combinado para mitigar las limitaciones individuales y aumentar la eficacia, aunque la

mayoria de los estudios combinatorios ain se limitan a evaluaciones in vitro.

En sintesis, este antecedente aporta en la investigacién actual, ya que,
proporcionan evaluacioén critica y exhaustiva del arsenal terapéutico emergente frente a
las amenazas de los patdgenos, clasificados por la Organizacion Mundial de la Salud como
prioridad critica y alta para el desarrollo urgente de nuevos antibidticos. También algo que
es importante es la necesidad de estandarizar las metodologias de investigacion para
permitir comparaciones fiables de la eficacia a los agentes terapéuticos. Ademas, el
destacar el potencial de las terapias combinatorias es una guia a los investigadores a
enfocar su esfuerzo a superar los obstaculos de toxicidad y estabilidad para poder traducir

estos resultados a los clinicos.

1.5.2 Antecedentes internacionales

Yuan Liu et al. (2021), en China, mediante su articulo titulado “Reutilizacion de fArmacos
para terapias combinadas de proxima generacion contra bacterias multirresistentes”,
presentan una revision centrada en la reorientacion de farmacos como estrategia para el
desarrollo de terapias de combinadas innovadoras frente a bacterias multirresistentes. En este
sentido, el estudio se enfoca en sintetizar las interacciones entre farmacos, identificar
medicamentos no antibidticos con potencial adyuvante, analizar su clasificacion y

mecanismos de accion, asi como describir nuevas plataformas de deteccion??.

En cuanto a la metodologia, esta investigacion adopta un enfoque cualitativo basado en
unarevision integral y conceptual de la literatura existente sobre la resistencia antimicrobiana
y terapias combinadas. La poblacion o sujeto de estudio se centra principalmente en

patdgenos bacterianos multirresistentes. En sintonia con lo anterior, se evidencia un
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estancamiento en el descubrimiento de nuevas clases de antibioticos, lo que posiciona a las
terapias de combinadas, especialmente aquellas que incorporan adyuvantes no antibioticos,

como una alternativa prometedora.

Bajo esta misma premisa, el principal aporte del estudio radica en validar y sistematizar
el uso de adyuvantes no antibioticos obtenidos mediante la orientacion de farmacos como
una estrategia terapéutica clave. Asimismo, ofrece una revision detallada de los mecanismos
moleculares de resistencia, o que permite identificar objetivos claros para el desarrollo de
nuevas terapias combinadas. De igual forma, no solo clasifica estas estrategias, sino que
también presenta ejemplos recientes de farmacos reorientados que actian como inhibidores
de la resistencia, saboteadores de membrana o inhibidores de sefializacion, consolidando la
estrategia del adyuvante no antibiético como una de las opciones mas prometedoras para
prolongar la vida util de los antibiodticos existentes y mejorar el tratamiento de enfermedades

infecciosas en la era de la resistencia.

En continuidad con estas estrategias, Gajdacs Marié (2020), en Hungria, en su estudio
titulado “Agentes farmacéuticos no antibidticos como adyuvantes antibidticos”, tuvo como
objetivo evaluar in vitro las propiedades adyuvantes de varios agentes farmacologicos de uso

comun frente a cepas bacterianas, cuando se administran en combinacion con antibi6ticos?.

La metodologia empleada corresponde a un enfoque cuantitativo, basado en la
determinacion de las concentraciones minimas inhibitorias de 20 compuestos no antibiéticos
mediante el método estandar de micro dilucion en caldo. Adicionalmente, se evalud la
reduccion de dichas concentraciones utilizando ciprofloxacino y gentamicina como
antibioticos de referencia, con el fin de determinar el efecto adyuvante de los compuestos

analizados.

La poblacion bacteriana estuvo conformada por cuatro cepas de referencia:
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli y Klebsiella
neumoniae. Los compuestos seleccionados, disponibles comercialmente, evidencia que 8 de

los 20 compuestos evaluados: atorvastatina, celecoxib, clotrimazol, diclofenaco, ivermectina,
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lidocaina, mebendazol y terbinafina, presentaron actividad antibacteriana intrinseca.
Asimismo, el efecto adyuvante fue méas pronunciado en bacterias gram positivas, logrando

reducciones en la concentracion minima inhibitoria entre un 50% y un 93,25%.

En este contexto, el aporte del estudio radica en proporcionar evidencia experimental que
respalda el reposicionamiento de farmacos como una estrategia viable, accesible y
econdémicamente sostenible. Ante el aumento de bacterias multirresistente y la limitada
disponibilidad de nuevos antibidticos, la incorporacion de adyuvantes no antibioticos se
posiciona como una alternativa prometedora, destacando compuestos de uso comin que

requiere mayor investigacion.

En sintonia con lo anterior, Lagadinou et al.?* (2020), en Suiza, mediante su articulo
titulado "Propiedades antimicrobianas de los medicamentos no antibidticos en la era del
aumento de la resistencia bacteriana”, tuvieron como objetivo sintetizar la evidencia reciente

sobre la actividad antimicrobiana de farmacos originalmente no disefiados como antibidticos.

La investigacion se desarrolld bajo un enfoque cualitativo, basado en la revision de
literatura cientifica relacionada con la actividad antimicrobiana de farmacos no antibidticos.
La poblacion de estudio incluy6 diversas clases de farmacos no antibioticos, tales como
antiinflamatorios no esteroideos, anestésicos locales, fenotiazinas, antidepresivos,

antiplaquetarios y estatinas.

Entre los principales hallazgos, se destaca que multiples agentes no antibiéticos presentan
actividad antimicrobiana a través de mecanismos diversos. Por ejemplo, se identifico
actividad antibacteriana en farmacos como el diclofenaco, ibuprofeno, lidocaina,
bupivacaina, sertralina, fluoxetina, ticagrelor y las estatinas. No obstante, los autores
enfatizan la necesidad de realizar estudios adicionales que permitan validar estos efectos en

diferentes contextos clinicos.

El principal aporte de este estudio radica en la sistematizacion de la evidencia sobre las
propiedades antimicrobianas de farmacos no antibioticos, proporcionando una base solida

para el desarrollo de terapias adyuvantes y estrategia de reposicionamiento farmacologico.
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Siguiendo esta linea, Kumar et al. 2 (2021), en Suiza, en su revision “Terapias futuristas
sin antibidticos para combatir la resistencia a los antibidticos”, tuvieron como objetivo
analizar el aumento de la resistencia antimicrobiana en bacterias patdgenas y la importancia
clinica de las terapias no convencionales o antibioticas para frustrar los microorganismos
infecciosos. Ademas, la revision destaca las caracteristicas sobresalientes de la terapia
antibidtica suplementarias, como los péptidos antimicrobianos derivados de células madre,
los inhibidores de biopelicula bacteriana y deteccion de quérum, los himnos terapéuticos, el

trasplante de microbiota fecal y los tratamientos microbianos o basados en probi6ticos.

La metodologia utilizada fue de tipo cualitativo, enfocandose en microorganismos
resistentes provenientes tanto de fuentes humanas como animales, asi como en la
transferencia de genes de resistencia. En resumen, se enfatiza que la resistencia a los
antibiodticos es una grave preocupacion de salud agravada por el uso imprudente y la latente
invencion de nuevos antibidticos. En este sentido, se concluye que las terapias alternativas
como los péptidos antimicrobianos derivados de células madre, CRISPR-Cas, los probi6ticos
y los nano-bidticos deben ser explorados para combatir infecciones resistentes a los
antibidticos.

En consecuencia, el aporte del estudio radica en la identificacion y respaldo de la
exploracién de estrategias no antibioticas futuristas. Estas incluyen el uso de nanotecnologia
para desarrollar nano-biéticos y vehiculos de administracion de farmacos, el empleo de
sistemas CRISPR-Cas para la eliminacion selectiva de genes de resistencia antimicrobiana y
la investigacion de terapias basadas en la modulacion del microbioma como el trasplante de
microbiota fecal, los probidticos bioingenieriles. Ademas, el antecedente promueve el
modelo de una salud que exige un enfoque integral para abordar la resistencia antimicrobiana

al considerar las interconexiones entre la salud humana, animal y ambiental.

Por otro lado, Pant et al.?® (2022), en Suiza, en su estudio titulado “La terapia adyuvante
no antimicrobiana con ticagrelor redujo la infeccion articular protésica por Staphylococcus

aureus relacionada con el biofilm”, sobre el uso de ticagrelor como terapia adyuvante no
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antimicroniana, tuvieron como objetivo evaluar su eficacia en la reduccion de infecciones
articulares prostéticas asociadas a Staphylococcus aureus. Los investigadores buscaron

definir el mecanismo molecular de la actividad anti biofilm de ticagrelor,

La metodologia adoptd enfoque cuantitativo, combinando estudio in vitro e in vivo, para
las cuales se utilizaron dos cepas clinicas de alta produccion de biofilm aisladas en Australia,
una sensible a meticilina y otra resistente a meticilina, la poblacién in vivo estuvo compuesta
por ratones hembra que fueron sometidos a un modelo animal de infeccidn articular prostatica
utilizando implantes contaminado con la cepa. Lo anterior demuestra que la terapia ticagrelor
sola y en combinacion con cefazolina redujo significativamente la concentracidn bacteriana
en los implantes y que el ticagrelor solo también redujo la diseminacién bacteriana al tejido

periprotésico, en comparacion con los controles positivos.

Por primera vez se explora el uso de ticagrelor para el tratamiento de la infeccion articular
prostatica por Staphylococcus aureus y el mecanismo genético subyacente a su efecto anti
biofilm. El estudio aporta evidencia innovadora sobre el reposicionamiento de farmacos
aprobados, destacando el potencial del ticagrelor como terapia adyuvante para el control de

infecciones asociadas a biofilm.

En continuidad, Adeniji et al.” (2022), en su investigacion titulada “El potencial de las
combinaciones de antibidticos y nanomateriales como estrategias terapéuticas en el
tratamiento de infecciones multirresistentes: una revision”, tuvo como objetivo general
ofrecer una perspectiva integral sobre las estrategias de combinacion antibidticos para el
tratamiento de infecciones microbianas, el estudio se propuso proyectar el efecto de las
combinaciones de antibioticos y el uso potencial del uso de nanomateriales como agentes

antimicrobianos alternativos.

La metodologia fue cualitativa, basada en revision de literatura cientifica sobre resistencia
antimicrobiana y terapias combinadas. La poblacion de estudio o la muestra de datos
consistio en la literatura que aborda la resistencia a los antibioticos, las combinaciones de

farmacos y la aplicaciéon de nanomateriales.
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Se concluye que las nanoparticulas pueden potenciar la eficacia antibacteriana al actuar
sobre multiples objetivos celulares, reduciendo la probabilidad de resistencia, aunque se

requiere mayor evidencia clinica.

La revision que consolida el conocimiento sobre la eficacia de la terapia de combinacion
tanto con antibiotico como la combinacion de nanomateriales con farmacos antibacterianos,
el estudio no solo detalla los mecanismos por los cuales las nanoparticulas ejercen su
actividad antibacteriana, sino que también guia a los investigadores al identificar las ventajas
claves de las nanoparticulas y al sefialar a los desafios pendientes relacionados con su

toxicidad.

Kumar, et al?® (2023), en Suiza, realizaron una investigacion que se tituld “Adyuvantes
antibidticos: herramienta sinérgica para combatir patdgenos multirresistentes” y su principal
objetivo fue discutir los diversos mecanismos que emplean las bacterias para anular la
eficiencia de los antibioticos y crucialmente exponer los avances recientes en el desarrollo
de adyuvantes antibioticos. Se propone ademas notificar las carencias en el escenario actual

y establecer vinculos entre las estrategias para combatir la resistencia a los antimicrobianos.

Mediante un enfoque cualitativo, su poblacion o sujeto de estudio son los patdgenos
multirresistentes y las estrategias para combatirlos especificamente en el rol de adyuvantes
antibioticos. El articulo indica que los adyuvantes antibi6ticos representan una herramienta
sinérgica prometedora para compartir los patdgenos multirresistentes, estos compuestos
potencian la actividad de los antibidticos, ya sea inhibiendo los mecanismos de bacteria

resistente 0 mejorando la penetracion y estabilidad del antibidtico en células bacterianas.

En consecuencia, el estudio posiciona a los adyuvantes antibioticos como un enfoque
terapéutico viable y urgente. Este articulo también resalta la estrategia de utilizar adyuvantes
antibioticos para rescatar el arsenal antibiotico ya disponible, enfatizando la importancia de
las combinaciones sinérgicas que reducen la probabilidad de que surja mas resistencia. No
solo sistematiza los mecanismos de accion de los adyuvantes, sino que también sefiala

direcciones futuras de investigacién. Para asegurar la especificidad y baja toxicidad.
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En esta misma linea, Oliveira et al.?® (2025), en Suiza, en su estudio bajo el titulo
“Tratamientos sin antibioticos para las infecciones gastrointestinales multirresistentes: una
vision general del uso de probidticos, compuestos naturales y bacteridfagos”, proporcionan
una perspectiva integrada y una vision general de las terapias alternativas no antibidticas.
Para manejar las infecciones gastrointestinales multi resistentes. Para ello, el estudio cubrid
aspectos como sus mecanismos de accion, las aplicaciones clinicas actuales y los desafios

que limitan su aplicacion mas alla de la practica clinica.

La metodologia que se empled es de tipo cualitativo. Ya que ofrece una perspectiva
integrada y una sintesis de conocimiento. No obstante, el proceso de seleccién implicd. Pasos
rigurosos que resultaron la inclusion de 400 manuscritos para la sintesis cualitativa y 362
para un analisis cuantitativo, que de paso fue la poblacién que se revis6. Las principales
conclusiones indican que las terapias no antibidticas son esenciales para abordar las
infecciones bacterianas gastro resistentes, los probidticos ayudan a inhibir las bacterias
multirresistentes y modulan la respuesta inmune, pero enfrentan problemas de especificidad
de cepa y regulaciéon. Los compuestos naturales combaten patdgenos mediante la
interrupcion de membranas y la inhibicion de biopeliculas.

Los hallazgos destacan una base de conocimiento integrada y actualizada sobre las
alternativas terapéuticas para las infecciones gastrointestinales resistentes, las cuales son de
una preocupacion sanitaria mundial, también enfatiza que las estrategias integrativas y la
medicina personalizada tienen un gran potencial para mejorar la eficacia y reducir la
resistencia por Gltimo también se identifica desafios como la necesidad de optimizar

combinaciones terapéuticas y realizar ensayos clinicos a gran escala.

Por otro lado, McCallin et al.3%(2023), en Paises Bajos, publicaron una investigacion que
le llamaron “Manejo de la infeccion urinaria no complicada en la era post-antibidtica:
enfoques selectivos sin antibidticos”, analizaron terapias no antibidticas para el tratamiento
de infeccion del tracto urinario no complicado, tanto sus indicaciones relevantes, incluyendo

la prevencion y la infeccién del tracto urinario complicada.
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Mediante un enfoque cualitativo, mediante busquedas en base de datos y evidencia de
tratamientos, lograron evidenciar que esas terapias no antibioticas si lograron reducir el

numero total de antibidticos prescritos y administrados a nivel poblacional.

La principal importancia del estudio radica en buscar alternativas no antibidticas, como:
fitoterapia y bacteriéfagos, también marca la importancia de desarrollar indicadores para

identificar a los pacientes en riesgo de desarrollar una infeccion mas grave.

En continuidad, Liao et al.3! (2024), mediante: “Terapias combinatorias de péptidos
antimicrobianos similares a surfactantes y antibioticos para mejorar la eficacia terapéutica”,
demostraron que la sinergia entre diferentes tipos de agentes podria ser una estrategia de
defensa fundamental para contrarrestar la multirresistencia, también se propuso a estudiar las
combinaciones de farmacos y los mecanismos de resistencia especialmente de los

antibioticos.

La metodologia de origen cualitativa, su poblacién son objetos de estudio de la
proliferacion de patdgenos bacterianos resistentes a los antibidticos y las biopeliculas
infecciosas resistentes a los medicamentos. Lo que se determind es que se debe reconsiderar
las monoterapias convencionales y que la accion sinérgica de los péptidos representa una

medida eficaz para superar la resistencia.

El estudio se destaca por la blusqueda de innovar en el tratamiento de infecciones
resistentes en una relacion con el modelo limitante de un farmaco una diana, también la idea
de la investigacion es lograr la eficacia del tratamiento en dosis mas bajas, se indican diversas
estrategias como la combinacidén entre péptidos, antibidticos y no antibidticos y las
conjugaciones quimicas de antimicrobianos, para mejorar la actividad, selectividad y

eficacia.

Por su parte, Dossouvi et al.®? (2025), este estudio fue realizado en Africa, titulado
“Recomendaciones y terapias adyuvantes para mitigar las infecciones asociadas a
Helicobacter pylori resistentes a la claritromicina en Africa”, destacaron el creciente y grave

problema de cepas de Helicobacter pylori resistente a la claritromicina y proporcionaron un
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conjunto de recomendaciones Yy terapias adyuvantes viables adaptadas al continente para la

prevencion, deteccion y tratamiento exitoso de las infecciones.

Mediante un enfoque cualitativo en su metodologia, se determind que la resistencia a la
claritromicina conlleva un riesgo siete veces mayor del fracaso del tratamiento, las
recomendaciones clave incluyen la implementacién urgente de medidas de prevencion, la
necesidad de emplear métodos estandarizados de pruebas de susceptibilidad antimicrobiana,

como la disolucion en agar o la prueba e-test y el interés de cuidar y administrar los recursos.

El estudio destaca la necesidad de protocolos adaptados a diferentes contextos. La guia
estd detallada por estrategias que son relevantes para el continente africano, orientando a
futuras investigaciones hacia la necesidad de realizar ensayos clinicos robustos que evalten

la fitoterapia y los probioticos de estas poblaciones.

En la misma linea, Pieroni ** (2023), public en Estados Unidos, el articulo titulado
“Enfoques Innovadores para Interceptar la Resistencia a los Antibidticos: Investigacion de
Combinaciones Sinérgicas de Farmacos y Terapias Adyuvantes”, se enfoco en analizar la
implementacién de combinaciones sinérgicas de farmacos y el uso estratégico de terapias

adyuvantes destinadas a mejorar la eficacia de los antibidticos existentes.

Cabe indicar que la metodologia utilizada tuvo un enfoque cualitativo, su poblacién
abarcé informacion encontrada en la revista de Farmacologia Clinica y Experimental, los
hallazgos méas importantes es que los adyuvantes mejoran la permeabilidad de los
antibidticos, permitiéndoles penetrar a las biopeliculas utilizando agentes como los
transportadores y los liposomas, otros ayudantes actian modulando los mecanismos de
defensa bacteriana, como los inhibidores de deteccion del quérum. También se observé el
potencial de agentes no antibioticos, como los inhibidores de la bomba de eflujo o los iones
metalicos, como el zinc y la plata, para restaurar la potencia de los antibioticos al combinarse

con ellos.

El analisis a las terapias adyuvantes, incluyendo los nano transportadores, liposomas e

inhibidores de la deteccion del quorum, ya que ofrecen modelos claros de como se puede
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mejorar la biodisponibilidad y la accion de los farmacos, asi como comprender los
mecanismos detras de estas combinaciones, como la inhibicidn de las bombas de eflujo y el

uso de iones metalicos.

En la misma linea, Pal et al.®* (2025), en Estados Unidos, en su investigacion titulada
“Terapia con bacteriéfagos contra bacterias resistentes a los antibidticos: una evaluacion
critica”, abalizaron la terapia con bacteriofagos contra bacterias resistentes a los antibioticos
y destacaron sus aplicaciones y su gran importancia. El estudio parte de la premisa de que
los bacteridfagos son virus especificos de bacterias que pueden reducir o eliminar bacterias
patdgenas o molestas, ayudando a tratar infecciones bacterianas en una variedad de huésped,

incluyendo animales humanos, aves, peces, plantas y materiales alimenticios.

La metodologia empleada en este trabajo es una revision critica y una revision de la
literatura, por lo tanto, es una investigacion cualitativa. La poblacion o &mbito de aplicacion
que se aborda incluye tanto en animales como humanos. El foco principal recae en el
tratamiento de infecciones causadas por patdgenos resistentes a multiples farmacos, como
Salmonella, Escherichia coli y Campylobacter. Esto evidencia que la terapia con
bacteriofagos es una alternativa prometedora para mitigar la carga de bacterias resistentes a
los antibidticos, ofreciendo ventajas como la alta especificidad por el huésped y mecanismos
bacterioldgicos que difieren de la de los antibidticos, siendo efectiva contra las bacterias
patdgenas. multirresistentes. La revision sefiala las limitaciones importantes que deben
abordarse tales como la potencia eliminacion en vivo en los fagos, el desarrollo de
anticuerpos neutralizantes de fagos, la depuracion por el sistema reticuloendotelial y el

surgimiento de mutantes resistentes a los fagos.

La investigacion radica en su contextualizacion de la crisis de la resistencia antibiotica.
Destacando que durante las ultimas 3 décadas no se ha identificado clases novedosas de
antibioticos, ante esta realidad, el estudio posiciona la terapia con bacteriofagos como
estrategia potencial y valiosa que merece ser examinada. Subraya que, dado el aumento

significativo de bacterias resistentes a los antibioticos, la terapia fisica se considera una
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alternativa viable para abordar este problema urgente. Ademas de validar la importancia de
la terapia con fagos, el estudio establece una hoja de ruta para futuras investigaciones al
recomendar estudios para mejorar la comprension de la eficacia de la terapia fagica y sus
efectos en la respuesta inmunitaria del huésped. Este antecedente refuerza la necesidad de
investigar y desarrollar esta terapia como una opcién de primera linea para las infecciones

bacterianas.

Por otro lado, Alban % (2024), en Ecuador, llevo a cabo un estudio titulado “Resistencia
a los antibioticos: Estrategias para combatir y prevenir la resistencia bacteriana”, con el
objetivo de proporcionar una informacion veraz y oportuna que facilite la creacion de
estrategias concretas y aplicables destinadas tanto a combatir como habitual la resistencia a

los antimicrobianos.

La metodologia utilizada en la bibliografia tiene un enfoque cualitativo, ya que se dedica
a la sintesis y analisis de conocimientos ya existentes. La poblacién de este estudio, por lo
tanto, la constituyeron articulos cientificos y reportes previos. Lo expuesto refleja un punto
crucial, la aplicacion de acciones oportunas y bien definidas tiene la capacidad real de

minimizar la resistencia desarrollada por estos microorganismos.

La investigacion no s6lo contextualiza el riesgo de que 10 millones de muertes estan
proyectadas, sino que también cuantifica el impacto econémico estimado, en una reduccion
del producto interno bruto en algunos paises. Su contribucion principal reside en establecer
que, a pesar de que la bibliografia sobre estrategias concretas aun es limitada, existen caminos
claros para la prevencidn, ofreciendo una base de conocimiento social para justificar y guiar

el desarrollo de nuevas estrategias de prevencion y control.

Finalmente, Guevara et al,% (2021), Colombia, publicaron su articulo de revision titulado
“Innovaciones en la terapia antimicrobiana”, cuyo objetivo fue abordar la crisis a la
resistencia microbiana global y explorar alternativas innovadoras y promisorias para su
contencion. Incluyendo el uso de péptidos sintéticos, la terapia con fagos y el sistema de

repeticiones palindrémicas cortas agrupadas regularmente Inter espaciadas.
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Mediante la metodologia cualitativa, describe y explica los mecanismos complejos de
defensa y las alternativas terapéuticas emergentes, el objeto o poblacién de anélisis es el
fendmeno de la resistencia microbiana y las innovaciones terapéuticas. En el estudio se
determiné que los péptidos antimicrobianos tienen futuros debido a su amplio espectro de
actividad y capacidad inmunomodulador, pero solo aquellos con puntaje alto antimicrobiano.
han demostrado eficacia en estudios clinicos de fase 3. Por otro lado, la terapia con fagos y
el sistema de repeticiones palindromicas cortas agrupadas regularmente Inter espaciadas
(CRISPR), tienen un camino prometedor con potencial de eliminar la resistencia a
antibioticos de bacterias patogenas.

El estudio busca ofrecer un panorama detallado de las alternativas terapéuticas no
tradicionales y de vanguardia, esto permite a los investigadores actuales a enfocar esfuerzos
en estrategias que utilizan enfoques bioldgicos y genéticos novedosos, las cuales tienen el
potencial de superar los mecanismos de resistencias desarrollados por patdgenos altamente

virulentos.

1.5.3 Antecedentes nacionales

Barrientos et al.3” (2017), en Costa Rica, desarrollaron un analisis bibliogréfico con el
objetivo de ofrecer informacion actualizada sobre la patogénesis y las estrategias terapéuticas

para el manejo de la infeccidn causada por Clostridium difficile.

En cuanto al enfogque metodoldgico, aunque se trata de una revision bibliografica, los
autores presentan un predominio cuantitativo en el analisis de la informacion. La poblacién
de interes corresponde a pacientes afectados por la infeccion por Clostridium difficile, siendo
el principal patogeno responsable de la diarrea adquirida en pacientes hospitalizados. Como
datos, destacaron que el uso irracional de antibi6ticos de amplio espectro es la causa principal
de la infeccion por Clostridium difficile y su recurrencia, ademas, también sefial6 que, aunque
la vancomicina y el metronidazol son agentes clasicos, existe una controversia en su manejo
y se requiere la busqueda de nuevas estrategias terapéuticas alternativas adyuvantes debido

a la persistencia de esporas y las altas tasas de recurrencia.
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Bajo esta misma premisa, el estudio menciona que la infeccion por Clostridium difficile
ofrece un panorama de las estrategias de manejo existentes desde la farmacoterapia clasica
hasta las méas recientes, de manera que el estudio identifica las limitaciones de los
tratamientos estandar e indica la importancia de combatir la recurrencia y las cepas
hipervirulentas, proporcionando una justificacion clave para el desarrollo de nuevas terapias.
La revisién también menciona el uso de terapias no farmacologicas como el trasplante fecal,
el cual ha reportado altas tasas de resolucion del 85% al 91%, ofreciendo asi un espacio para

mas investigaciones.

En continuidad con el contexto nacional, Diaz et al.*® , (2023), en un estudio realizado en
Costa Rica, especificamente en el Hospital Clinica Biblica. ElI objetivo principal fue
determinar el impacto que tuvo la implementacion de un programa de optimizacion de
antimicrobianos (AMS, por sus siglas en inglés) sobre la eleccién adecuada de la profilaxis
antibidtica en cirugias para pacientes adultos. Los autores buscaron caracterizar cOmo una
intervencion de cinco afios influyo en la seleccidén del medicamento correcto y en la duracion
Optima de los esquemas preventivos, en un entorno hospitalario que no manejaba

restricciones previas para la prescripcién de estos farmacos.

En cuanto a la metodologia, el estudio siguié un enfoque cuantitativo, la poblacion
analizada incluyé a todos los pacientes adultos que fueron sometidos a procedimientos
quirargicos y recibieron antibidticos profilacticos en dos periodos: seis meses antes de iniciar
el programa (2013) y seis meses después de cinco afios de intervencién (2020). Como
conclusiones principales, se destaca que la seleccion Optima de antibidticos mejord
dréasticamente, pasando de un 20% a un 80%, mientras que la duracion adecuada del
tratamiento aumento del 69.1% al 78%, Ademas, se logro reducir significativamente el
consumo de ceftriaxona en favor de la cefazolina, sin que se registrara un aumento en las

infecciones de sitio quirdrgico o reacciones adversas graves.

En consecuencia, este antecedente es un aporte valioso para la investigacion actual porque

demuestra la eficacia del modelo de acompafiamiento directo en Latinoamérica, donde la
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resistencia bacteriana es un problema de salud publica critico. El estudio ofrece evidencia
tangible de que es posible transformar los habitos de prescripcion médica mediante la
educacion, la comunicacién directa y el uso de guias clinicas, sin necesidad de imponer
medidas restrictivas que puedan generar roces con los especialistas. Asimismo, proporciona
un marco de referencia sobre el uso de indicadores de consumo y seguridad que pueden
replicarse para fortalecer la vigilancia de antimicrobianos en otros centros hospitalarios de la

region.

Por otra parte, la Dra. Rojas, desarroll6 en 2017 una investigacion en Costa Rica sobre la
problematica de las infecciones nosocomiales pulmonares. El objetivo principal de este
trabajo fue describir detalladamente el perfil epidemiologico, los factores de riesgo asociados
y la etiologia microbioldgica de los pacientes con neumonia asociada a la ventilacion (NAV)
admitidos en la Unidad de Cuidados Intensivos médico-quirtrgica del Hospital San Juan de
Dios. El estudio se delimité temporalmente entre el 1 de noviembre de 2016 y el 28 de febrero

de 2017 para capturar una incidencia representativa en el centro hospitalario®.

En cuanto a la metodologia, se utilizé un disefio observacional, descriptivo de incidencia
y no aleatorizado, el cual presenta un enfoque cuantitativo al emplear analisis estadisticos
descriptivos, inferenciales y modelos de regresion logistica. La poblacién de estudio
comprendié la totalidad de los 203 pacientes que requirieron ventilacion mecénica durante el
periodo analizado, tras revisar exhaustivamente los expedientes de salud de las unidades
criticas. Las conclusiones mas relevantes sefialan que la presencia de neumopatia,
traqueostomia y antecedentes de trauma son los principales factores que disparan el riesgo
de contraer la infeccion. Del mismo modo, se determino que el riesgo de NAV aumenta un
3% por cada dia adicional de ventilacion mecanica y que, a pesar de lograrse altas tasas de

curacion, el manejo suele ser poco racional en términos de des escalamiento antibiético.

Finalmente, el aporte de este antecedente a la investigacion actual es invaluable, ya que
genera la primera base de datos epidemioldgica local para esta unidad especifica, permitiendo

actuar sobre factores de riesgo condicionales. La informacion suministrada sobre la
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prevalencia de bacilos gramnegativos y sus perfiles de resistencia es fundamental para el
disefio de protocolos terapeuticos optimizados que reduzcan la morbimortalidad
institucional. Finalmente, el estudio destaca la necesidad de implementar intervenciones que
acorten la estancia hospitalaria y minimicen los costos asociados a esta patologia en el

sistema de salud costarricense.
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CAPITULO II- MARCO TEORICO



El marco tedrico tiene como fin sustentar conceptualmente el estudio. La creciente
incidencia en infecciones respiratorias hospitalarias en territorio nacional causadas por
bacterias multirresistentes representa un desafio para los sistemas de salud, estas limitan la
eficacia de los tratamientos antibioticos utilizados con regularidad y aumenta la morbilidad,
mortalidad y costos hospitalarios. En este contexto, las terapias adyuvantes no antibidticas
han surgido como estrategias complementarias que buscan potenciar la respuesta terapéutica,

reducir la resistencia bacteriana y mejorar los resultados clinicos.

Este capitulo se centra en revisar conceptos fundamentales relacionados con las
infecciones respiratorias, la resistencia antibiotica, mecanismos de accién, eficacias de las
terapias adyuvantes no antibioticas, asi como esquemas combinados utilizados en la practica.
Se mencionan los antecedentes y estudios desarrollados tanto en Costa Rica como en paises

con sistemas de salud mas avanzados.

Con este marco tedrico, no solo se busca proporcionar un marco conceptual, sino que

también fundamenta la relevancia del estudio.

2.1 Definicion de infecciones respiratorias hospitalarias y clasificacion

Las infecciones respiratorias constituyen un grupo heterogéneo de patologias que afectan
distintas estructuras del sistema respiratorio, desde las vias aéreas superiores hasta el
parénquima pulmonar. Su elevada prevalencia, especialmente en poblacién pediatrica, asi
como su impacto en la morbilidad y en la demanda de servicios de salud, las posiciona como

un problema prioritario a nivel clinico y epidemioldgico®.

Desde una perspectiva general, la infeccion se define como el proceso mediante el cual
un microorganismo se multiplica en los tejidos del huésped, generando una respuesta
bioldgica que se manifiesta a través de signos y sintomas derivados del dafio causado por el
agente infeccioso. En este proceso intervienen multiples factores relacionados tanto con el
microorganismo, como su virulencia y capacidad de invasién, como con el huésped,

incluyendo su estado inmunolégico y condiciones predisponentes*.
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En este contexto, la clasificacion de las infecciones respiratorias permite comprender
mejor sus caracteristicas etiologicas, manifestaciones clinicas y posibles complicaciones,
facilitando un abordaje diagndstico y terapéutico mas preciso. Las infecciones respiratorias
Abarcan diversas patologias y constituyen una de las afecciones mas comunes del ser
humano, con especial impacto en los menores de 5 afios, en quienes representan entre el 30

y el 50% de las consultas médicas*.

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) pueden clasificarse principalmente segin la
localizacion anatomica del proceso infeccioso. De acuerdo con el Manual de Enfermedades
Respiratorias Agudas de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), estas infecciones se
dividen en infecciones respiratorias superiores e infecciones respiratorias inferiores,

dependiendo de las estructuras del tracto respiratorio comprometidas.

Las infecciones respiratorias superiores comprenden aquellas que afectan estructuras
anatomicas localizadas desde la nariz hasta la laringe. Dentro de este grupo se incluyen
patologias como el resfriado comun, la rinofaringitis, la faringitis, la amigdalitis, la sinusitis
y la otitis media. Estas infecciones suelen presentarse con mayor frecuencia en la poblacién
pediatrica y, en la mayoria de los casos, presentan una evolucion clinica favorable, aunque

pueden generar complicaciones cuando no se manejan adecuadamente.

Por otra parte, las infecciones respiratorias inferiores corresponden a aquellas que
comprometen estructuras situadas desde la traquea hasta el parénquima pulmonar. Entre las
principales entidades que forman parte de este grupo se encuentran la bronquitis, la
bronquiolitis y la neumonia. Este tipo de infecciones suele asociarse con una mayor gravedad
clinica, debido a su impacto directo sobre el intercambio gaseoso y la funcion respiratoria, lo
que incrementa el riesgo de hospitalizacion y complicaciones, especialmente en poblaciones

vulnerables como nifios pequefios, adultos mayores y pacientes con enfermedades cronicas*®.

2.2 Historias de las Infecciones Respiratorias Hospitalarias

Se menciona a las infecciones respiratorias como la principal causa de consulta en la

practica médica en atencidon primaria, también motivo de morbilidad y mortalidad en el
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paciente hospitalizado. Segun estudio, representa el 10% de los enfermos atendidos en los

Servicios de Urgencias Hospitalarios**,

En Costa Rica se realizé un estudio en 1985, ya que consideraban las infecciones
respiratorias como uno de los principales problemas de salud. El estudio indica que la
mortalidad en Centroamérica es de 13,6%, mayor que en cualquier otra parte del mundo.
Comparado con Norteamérica, la tasa de mortalidad por infecciones respiratorias en

Centroamérica era de 10 a 15 veces mayor.

El estudio incluia a todos los nifios menores de un afio vecinos de San José ingresados
al Hospital Nacional de Nifios de Costa Rica del 10 de noviembre al 15 de diciembre de 1983,
con diagnostico de infeccion respiratoria. Y el estudio revel6 que el grupo de lactantes mas
pequefio fue el més afectado, 50% eran menores de 3 meses, 28% tenian entre 3 a 5 meses.
Dentro de los diagnosticos egresados  fueron  bronquiolitis,  neumonia,

laringotraqueobronquitis e Insuficiencia respiratoria®.

De acuerdo con el Foro de las Sociedades Respiratorias Internacionales, las
infecciones respiratorias agudas del tracto inferior y la neumonia causan méas de cuatro
millones de muertes anuales, mientras que las enfermedades respiratorias crénicas, como el
asma, la enfermedad pulmonar crénica (EPOC) y la bronquitis, afectan a millones de
personas cada afio.

El SARS CoV-2 se transmite principalmente a través de la via aérea. La medida del
tiempo de exposicion hasta la presentacion de la sintomatologia es de 5 dias. Segun el
Instituto Nacional del Cancer, el COVID es un virus que causa una enfermedad respiratoria
Ilamada enfermedad por coronavirus de 2019. Es un virus de la gran familia de los
coronavirus, infectan a seres humanos y algunos animales. La infeccion se identificé por
primera vez en el 2019. Este virus se transmite de una persona a otra en las gotitas que se

dispersen cuando la persona infectada tose, estornuda o habla.

El periodo de incubacion oscila entre cuatro a 5 dias. La severidad clinica se divide

en 5 grupos particulares:
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1. Asintomatica: sin clinica aparente ni cambios imagenoldgicos, pero si da positivo en
la PCR.

2. Leve: sintomas confinados al tracto respiratorio superior, se refiere a fiebre malestar
general y tos.

3. Moderada: se refiere a pacientes con signos de neumonia, cambios imagenolégicos y
PCR positivo.

4. Severa: disnea y frecuencia respiratoria mayor igual a 30 respiraciones por minuto.
En reposo, presentan saturacién de oxigeno menor al 93%. Las lesiones progresan
50% en un lapso de 24 a 48 horas.

5. Critica: progresion rapida de la enfermedad acompafiado de: fallo respiratorio,

necesidad de ventilacion mecanica, shock o fallo multiorganico®.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud algunos factores de progresion severa, de

pacientes con COVID son:

e Enfermedad cardiovascular: menciona que es la causa principal de defuncion en todo
el mundo, son un grupo de trastornos del corazén y los vasos sanguineos. Entre los
que se incluyen: cardiopatia que es una enfermedad de los vasos sanguineos que
irrigan el masculo cardiaco, enfermedades cerebrovasculares que son enfermedades
de los vasos sanguineos que irrigan el cerebro, arteriopatia se refiere a la enfermedad
de los vasos sanguineos que irrigan los brazos y las piernas, cardiopatia reumética
son lesiones del musculo cardiaco y de las valvulas cardiacas, cardiopatias congénitas
que son defectos congénitos que afectan el desarrollo y el funcionamiento normal del
corazon. Trombosis venosas que son coagulos de sangre en las venas de las piernas®’.

e Diabetes: El nimero de personas con diabetes paso de 200 millones en 1990 a 830
millones en 2022. Esta es una enfermedad cronica que se presenta cuando el pancreas
no secreta suficiente insulina o cuando el organismo no logra utilizar eficientemente
la insulina que produce. Un efecto comin es que no controla la hiperglucemia, con el
tiempo dafia gravemente muchos 6rganos y sistemas del organismo, sobre todo los

nervios y los vasos sanguineos. La diabetes provoca ceguera, insuficiencia renal,
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infarto de miocardio, accidentes cerebrovasculares y la posible amputacion de
miembros inferiores?®.

Hipertension: Es cuando una persona presenta presion de la sangre demasiado alta
(140/90 mmHg o mas). Es un problema frecuente que puede ser grave si no se trata.
Muchas personas con esta enfermedad pueden no presentar sintomas, se dan cuenta
en el momento que se toma la tensién arterial. El riesgo puede aumentar cuando se
tiene edad avanzada, problemas genéticos, sobrepeso, falta de actividad fisica, con
consumo excesivo de alcohol. La mayoria de las personas con hipertensién no
presentan sintomas, sin embargo, en muchas ocasiones puede causar dolor de cabeza,
visién borrosa, dolor en el pecho, entre otros. Las personas que tienen la tensién
arterial mas alta presentan sintomas como dolor intenso de cabeza, mareos, nauseas,
dificultad para respirar, ansiedad entre otros*.

Enfermedad pulmonar croénica: Es una enfermedad pulmonar comun que reduce el
flujo de aire y causa problemas respiratorios, en las personas con EPOC, la mucosidad
puede dafiar u obstruir los pulmones. Las causas mas comunes son el tabaquismo y
la contaminacion del aire. Los sintomas méas comunes son la dificultad para respirar,
la tos cronica y sensacion de cansancio®.

Céncer: Se refiere a un término amplio utilizado para aludir a un conjunto de
enfermedades que se pueden originar en cualquier 6rgano, esto ocurre cuando una
célula se dafia y crece de forma descontrolada, sobrepasa limites habituales en varias
partes del cuerpo y se propagan a otros 6rganos. Es la segunda causa de muerte en el
mundo. Los tipos de cancer mas comunes son: pulmonar, prostatico, estomacal,
hepatico, mamario, colorrectal, pulmonar, cervical y tiroideo. La morbilidad por
cancer sigue aumentando en todo el mundo y esto genera una enorme tensién fisica,
emocional y financiera para las familias®®.

Obesidad: Es una afeccion que se caracteriza por una acumulacion excesiva de grasa.
La obesidad es una enfermedad compleja que se define por una acumulacion excesiva
que puede ser perjudicial para la salud. Puede afectar la salud dsea y la reproduccion

y aumenta el riesgo de que aparezcan determinados tipos de cancer. Influyen aspectos
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de la calidad de vida como el suefio o el movimiento. El diagndstico de obesidad se
efecta midiendo el peso y la estatura de las personas y calculando el indice de masa
corporal. El sobrepeso es consecuencia de un desequilibrio entre la ingesta y el gasto
caldrico, esto quiere decir, que existe un desequilibrio entre lo que se alimenta y la
actividad fisica que realiza. En la mayoria de los casos es una enfermedad
multifactorial que se debe a un entorno obesogeénico, asociado a factores psicosociales
y variantes genéticas. Los riesgos son cada vez peores, entre ellos diabetes de tipo 2
y enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, no son sélo consecuencias fisicas, las
consecuencias econdémicas de la epidemia de obesidad también son importantes, se
estima que los costos de escala mundial alcanzaran los 3 billones de dolares anuales
para 2031 cifra superior de 18 billones para el 2060°2.

e Tabaquismo: Es una adiccién a la nicotina que es la principal causa evitable de
enfermedad, invalidez y muerte prematura en el mundo. Enfermedad con
dependencia fisica, psicolégica y social. El tabaquismo es una enfermedad adictiva
causada por la dependencia, el Unico que afecta al sistema nervioso central. La OMS
sefiala como la primera causa evitable de enfermedad. Asi mismo, el tabaco es
mortifero para los no fumadores, la exposicion al humo ajeno también tiene relacion
con los resultados de salud adversos y provoca anualmente 1.2 millones de
defunciones. Los sistemas electronicos de administracion de nicotina y los sistemas

electrénicos sin nicotina, no contienen tabaco, sin embargo, son inseguros®.

2.3 Infecciones respiratorias hospitalarias multirresistentes

Las infecciones respiratorias hospitalarias causados por microorganismos
multirresistentes representan uno de los escenarios clinicos de mayor complejidad en el
entorno sanitario contemporaneo. Su caracter nosocomial las distingue de las infecciones
adquiridas en la comunidad no solo por el perfil de los patdgenos involucrados, sino por el
contexto en que se desarrollan: afectan a pacientes cuya condicion de base los hace
especialmente vulnerables, ocurre en un entorno donde la presion selectiva de los antibidticos

es constante y se producen en las instituciones que, paraddjicamente, concentran tanto los
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recursos terapéuticos méas avanzados como los reservorios mas persistentes de gérmenes
resistentes. Esta combinacion de factores convierte a las infecciones respiratorias
hospitalarias multirresistentes en un problema que no puede abordarse exclusivamente desde
la perspectiva del agente infeccioso, sino que exige una comprension integral que abarque
desde su clasificacion y presentacion clinica hasta los criterios que rigen su diagnostico,

tratamiento y resolucion.

La presente seccion examina las infecciones respiratorias hospitalarias
multirresistentes a los largo de cinco dimensiones articuladas de manera progresiva. En
primer lugar, se establecid una clasificacion que permite diferenciar estas infecciones segin
su localizacién anatdmica en el tracto respiratorio y segun su etiologia, distinguiendo entre
infecciones bacterianas, virales, parasitarias y flngicas, asi como entre cuadros de origen
especifico e inespecifico. En segundo lugar, se describen las manifestaciones clinicas que
caracterizan el espectro de presentacion de estas infecciones, desde los casos asintomaticos
hasta los cuadros de neumonia grave con compromiso sistémico que requieren manejo en
unidades de cuidado intensivo. En tercer lugar, se analizan los métodos diagnosticos
disponibles, con atencién a las limitaciones inherentes a las técnicas convencionales de
aislamiento y deteccion antigénica en el contexto hospitalario. En cuarto lugar, se revisan las

estrategias de tratamiento aplicables a los distintos cuadros clinicos.

Finalmente, se presentan los criterios de alta hospitalaria que permiten establecer de
manera objetiva el momento en el que el paciente ha alcanzado la estabilidad clinica

suficiente para continuar su recuperacion fuera del entorno institucional.

2.3.1 Clasificacion

Segun donde se localice la infeccion puede ser alta, que afectan al tracto respiratorio

superior y las bajas, afectan el tracto respiratorio inferior®.
Segun la etiologia se pueden hacer dos clasificaciones:

a) Infecciones bacterianas, virales, parasitarias y fungicas.
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b) Infecciones especificas, aquellas infecciones que son causadas por un agente en

particular, como la tos ferina, la tuberculosis, entre otras.

2.3.2 Manifestaciones clinicas

Las infecciones respiratorias hospitalarias multi resistentes no se presentan de manera

uniforme en todos los pacientes, sino que exhibe un aspecto clinico amplio cuya expresion

depende de factores como el tipo de patégeno involucrado, la carga infecciosa, el estado

inmunoldgico del huésped y las condiciones subyacentes que motivaron la hospitalizacion.

Esta variabilidad en la presentacion tiene implicaciones directas sobre la oportunidad del

diagnostico y la intensidad de la respuesta terapéutica requerida.

En el siguiente apartado se explican:

Infeccion asintomatica, son personas sin sintomas clinicos y radiolégicamente sin
ninguna anormalidad en torax.

Infeccidén aguda del tracto respiratorio superior: Se manifiesta con tos, dolor
faringeo, fiebre, obstruccién nasal, fatiga, dolor de cabeza, mialgia o malestar
general.

Neumonia leve: puede haber o no fiebre y algunos otros sintomas respiratorios,
datos de neumonia no grave.

Neumonia grave: el paciente presenta alguna de las siguientes manifestaciones:
aumento de la frecuencia respiratoria, saturacion de oxigeno, alguna
manifestacion de hipoxia severa como alteracion del estado de conciencia,
rechazo de alimentos o signos de deshidratacion.

Nifios en estado grave: pacientes que requieren monitoreo de UCI por presentar
insuficiencia respiratoria, requieren ventilacibn mecanica, choque o falla

multiorganica®.
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2.3.3 Diagnostico

Las diferentes técnicas répidas de deteccion antigénica, la inmunofluorescencia ha
mostrado una mayor sensibilidad, sin embargo es una técnica que generalmente no puede
realizarse las 24 h del dia 4,5. Los enzimoinmunoanalisis en fase solida se han constituido
como los métodos de eleccion en la deteccion antigénica rapida y cualitativa frente a este

virus

La nueva generacion de enzimoinmunoanalisis la constituyen los métodos de
inmunocromatografia que facilitan, por su sencillez, menor nimero de reactivos y menor

cantidad de desechos bioldgicos, la realizacion de un gran niimero de pruebas®.

2.3.4 Tratamiento

En pacientes con bronquiolitis se utiliza oxigenoterapia, hidratacion y nutricién,
mediante tomas pequefias y fraccionadas. La alimentacion por boca esta contraindicada
cuando es moderada/grave. No se usan tiendas de humedad que pueden causar

broncoespasmo Y dificulta la valoracion clinica®®.

En pacientes con laringitis, se debe asegurar una hidratacién correcta y el tratamiento
que permite disminuir el edema de la mucosa consiste en: dexametasona en una dosis Unica
y oral, budesénida nebulizadas en laringitis moderadas y adrenalina nebulizada en laringitis

grave®®.

Debe ser enfocado en la estabilizacion, restableciendo una adecuada perfusion tisular
y la correccidn de los trastornos circulatorios, respiratorios y metabdlicos. Es prioridad iniciar
el tratamiento antimicrobiano de un paciente con diagnéstico de sepsis, ya que se estima que

por cada hora en situacion de shock, se duplica la mortalidad para el paciente.

Se debe iniciar observando el estado clinico y monitorizar el nivel de consciencia,
llenado capilar, temperatura cutanea, frecuencia cardiaca, presion arterial, frecuencia

respiratoria, saturaciéon de oxigeno. Las guias recomiendan:

1) Obtener acceso venoso o intradseo en los primeros 5 minutos.
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2) Inicio de fluidoterapia en los primeros 15 minutos.
3) Inicio de antibioterapia empirica en los primeros 60 minutos.
4) Realizar hemocultivo si no retrasa el inicio de la administracion de antibiotico.

5) Uso de farmacos inotropicos, por via central o periférica en los primeros 60

minutos.

6) Valorar intubacion endotraqueal en funcion de la situacion respiratoria y

hemodinamica y el nivel de consciencia®’.

Una vez que se recupera el paciente de una perfusion tisular, el oxigeno suplementario

debe reducirse para evitar efectos adversos asociados a una hiperoxia mantenida®.

2.3.5 Criterio de alta hospitalaria
Para que un paciente pueda recibir alta luego de una infeccion hospitalaria debe cumplir

con los siguientes criterios®®:

1. Ladisnea del paciente le permite comer y dormir sin despertar es recurrentes.
2. Estabilidad clinica - gasométrica - oximetria durante 12-24 horas.

3. Buen uso de la medicacion y del resto de las medidas terapéuticas.
4

Garantia de la continuidad asistencial.

2.4 Situacion en América y Costa Rica

La situacion en América latina parece ser muy similar a Costa Rica. En América latina,
las infecciones respiratorias hospitalarias representan una carga significativa para los
sistemas de salud. Un estudio realizado en hospitales de América latina revelo que la
neumonia intrahospitalaria es la segunda infeccion nosocomial en frecuencia y la mas

frecuente en cuidados intensivos (UCI)®’.
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En Costa Rica, los datos son limitados, pero se han reportado brotes de infecciones por
bacterias multi resistentes, asociados a productos intravenosos contaminados, lo que resalta

la vulnerabilidad del sistema de salud ante dichas infecciones.

Existe una relacion entre las condiciones climaticas, la contaminacion del aire y las
enfermedades respiratorias, esto representa un reto en la salud publica particularmente en los
paises como Costa Rica. Identificar las condiciones respiratorias como una variedad que
afecta a las vias respiratorias, dafia los pulmones, enfermedades pulmonares infecciones
respiratorias como neumonia y bronquitis/ estas enfermedades pueden ser cronicas y tener

un impacto global en la salud®.

La variacion climética en Costa Rica refleja un significante impacto en las enfermedades
respiratorias, debido a la cantidad de climas e indices de contaminacion. Costa Rica presenta
microclimas basados en su altitud, la ubicacion geografica, la precipitacion y los patrones de
temperatura afectan directamente la salud respiratoria de la poblacién costarricense,
incrementando enfermedades cronicas como lo es el asma. Emmanuelle se centr6 en
cuantificar la asociacion no lineal y rezagada, entre factores ambientales y la salud

respiratoria en Costa Rica.

Se estudiaron variables de exposicion como lo son las variables climaticas (temperatura,
precipitacién y humedad relativa) y contaminacion del aire. Analizaron las 7 regiones
climaticas oficiales de Costa Rica, asi como sus subregiones para capturar la heterogeneidad
espacial del impacto. La principal fortaleza del estudio radica en su rigurosa aproximacion

metodoldgica para alcanzar espacio temporal y sus ceros estructurales.

El estudio encontré que el modelo que mejor describe la incidencia variaba segun la
region y el objetivo del analisis. La investigacion confirmo de manera robusta la influencia
moduladora y compleja que los factores climaticos y la contaminacion del aire ejercen sobre
la salud respiratoria en Costa Rica. Los modelos mostraron estabilidad y precision en los

pronosticos, lo que le otorga un alto valor predictivo®.
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2.5 Bases fisiopatologicas avanzadas de la infeccidn respiratoria

hospitalaria

Para comprender por qué las infecciones respiratorias hospitalarias representan un
desafio clinico de naturaleza distinta a las infecciones adquiridas en la comunidad, resulta
indispensable examinar los mecanismos bioldgicos que subyacen a su desarrollo, progresion
y resistencia al tratamiento. La fisiopatologia de estas infecciones no se limita al dafio
localizado en el tracto respiratorio: involucra una cascada sistemética de respuestas
inflamatorias, alteraciones hemodindmicas, disfuncion multiorganica y perturbaciones del
ecosistema microbiano pulmonar que, en conjunto, determinan la severidad del cuadro

clinico y condicionan la respuesta a las intervenciones terapéutica.

La presente seccion se organiza en torno a tres ejes complementarios. El primero
establece el marco conceptual de la fisiopatologia como disciplina y lo articula con el
contexto especifico de la hospitalizacion, entendida no s6lo como un entorno de atencion
sino como un espacio de interaccion entre el paciente, los recursos institucionales y los
agentes patdgenos propios del entorno sanitario. EI segundo examina en detalle los
mecanismos fisiopatoldgicos de la infeccion respiratoria hospitalaria, desde el impacto inicial
sobre la funcién de la vida aérea y el intercambio gaseoso hasta las consecuencias
sistematicas que se manifiestan en el sistema nervioso central, el aparato cardiovascular, el
rifidn y el tracto gastrointestinal. En el tercer eje se introduce la dimension del microambiente
pulmonar y la disbiosis, abordando cémo las alteraciones en la composicion del microbioma
respiratorio no constituyen simplemente una consecuencia pasiva de la infeccién, sino un
factor activo que modula la susceptibilidad del huésped, la virulencia de los patégenos y la

respuesta a los tratamientos instaurados.

La integracion de estos tres ejes de analisis proporciona el sustento bioldgico
necesario para interpretar, en la seccion posterior, por qué ciertas terapias ayudantes no
antibidticas orientadas a modular la respuesta inflamatoria o restaurar el equilibrio

microbiano han ganado relevancia en el manejo de estas infecciones.

60



2.5.1 Definicion

Fisiopatologia se refiere al estudio del funcionamiento del organismo o de alguna de
sus partes durante el proceso de enfermedad. La palabra deriva de las raices griegas physus
(naturaleza), pathos (enfermedad) y logos (tratado), estudio de las causas de las
enfermedades. Proceso de conocer como una enfermedad altera los mecanismos de

funcionamiento normal del cuerpo®?.

La hospitalizacidn es el servicio de interaccion entre el paciente y el hospital, donde
existe un intercambio de todo tipo de recursos (tecnoldgicos, humanos, materiales y
ambientales). También implica la necesidad de una coordinacion de los procesos en un orden

I6gico para poder llegar a conseguir un resultado ideal.

2.5.2 Fisiopatologia

La principal funcion de la via aérea es conducir el aire hacia los alvéolos para que
ocurra el intercambio gaseoso. Por los patdgenos, entre ellos los virus, esta funcion se ve
amenazada. El impacto de las infecciones respiratorias virales depende de la habilidad del
huésped para desarrollar una respuesta adecuada que permita eliminar el virus y mantener la
via aérea integra. La mayoria de los individuos que se exponen a virus no desarrollan una
enfermedad, los factores que determinan el resultado clinico después de haber estado
expuesto a un virus son los agentes, el huésped y el ambiente. El virus puede influir segun el
tipo, virulencia y cantidad de in6culo, el huésped segin edad, susceptibilidad genética y

estado inmunol6gico®.

El sitio de infeccion varia segun la edad, en los menores lactantes puede ser originada
por una bacteriemia primaria, en los nifios mayores de edad por ser por una infeccién en el
tracto respiratorio. La sepsis y el shock séptico se desarrollan como consecuencias de
procesos proinflamatorios por citocinas, que juegan un papel importante, son mediadores,
crean una enorme cascada de mediadores que posteriormente estimulan la produccion del

factor de necrosis tumoral®®.
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El més importante entre los efectos de la sepsis en el sistema nerviosos central y
periférico, es la encefalopatia y la polineuropatia, las causas incluyen alteracion de la barrera
hematoencefalica, hemorragia cerebral, micro infartos, encefalopatia hipoxico-isquemica,

abscesos cerebrales, meningitis, entre otras®?,

En el sistema respiratorio, los alvéolos se dafian debido a las endotoxinas circulantes,
el liquido del edema proteico se acumula en los alvéolos y lesionan las células epiteliales de
tipo I, ocasionando un choque pulmonar, se produce un desajuste entre la ventilacion y la

perfusion®s,

En el sistema cardiovascular, el miocardio se deprime en el shock séptico, ocasionado
por la depresion de citocinas como el TNF y la IL. Los ventriculos se dilatan y la fraccion de
eyeccion desciende, el resultado es una hipoperfusion en los tejidos periféricos y se sobre

produce &cido lactico®?,

En los rifiones, el éxido nitrico altera la distribucion sanguinea en la médula y la
corteza renal. Por el efecto del 6xido nitrico y las citocinas en la funcion de los tabulos renales
requieren mucha energia que luego se deteriora por la disminucién de produccion de ATP.
La hipotension aumenta la liberacion de endotelina, activa el sistema renina-angiotensina-
aldosterona y provoca la retencién de sodio y agua creando el escenario perfecto para la

insuficiencia renal®.

El sistema gastrointestinal es afectado por la hipoperfusion y puede aumentar la
permeabilidad intestinal, translocacion bacteriana, Ulceras por estrés y coagulopatia. El

higado puede provocar infartos e ictericia colestasica®.

2.5.3 Microambiente y disbiosis pulmonar

El microbioma humano, se define como la comunidad microbiana que se encuentra
en un habitat especifico en el cuerpo humano, incluyendo el entorno en el que se encuentran,

sus caracteristicas genéticas e interacciones con el hospedero®.
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El microbioma, con sus funciones dentro del organismo humano, a nivel local y
sistémico es considerado fundamental para la vida. Las diferencias en su composicion ejercen
una influencia contrastada en los estados de salud y enfermedad, el desequilibrio en la

composicion del microbioma se denomina disbiosis.

El impacto de la dishiosis es mucho méas que enfermedades infecciosas, los
desequilibrios del microbiana estdn también relacionados con enfermedades no
transmisibles, se ha identificado la asociacion de distintas alteraciones en el microbioma con
determinadas condiciones clinicas y con el desarrollo de distintas enfermedades, tan distintas

entre si como la diabetes y el cancer®,

2.6 Bacterias

Una bacteria es un microorganismo unicelular procariota perteneciente al dominio
Bacteria. Estos organismos microscopicos tienen una amplia variedad de formas y tamafios
y se encuentran en casi todos los ambientes de la Tierra. Las bacterias pueden ser benéficas,
formando parte de la microbiota normal del cuerpo humano, o patdgenas, causando
enfermedades infecciosas. Comprender sus caracteristicas, tipos y comportamiento es
esencial en la medicina para el diagnostico, tratamiento y prevencion de infecciones

bacterianas®*.

2.6.1 Caracteristicas de las bacterias

Naturaleza Primitiva y Abundancia: Las bacterias son consideradas los seres vivos
mas primitivos y abundantes del planeta Tierra. Son descendientes directos de las primeras

formas de vida que surgieron hace unos 3.800 millones de afios

Tamario Microscopico: Son extremadamente pequefias, con un rango de tamafio que
oscila generalmente entre 0,2 y 10 micras (la millonésima parte de un metro). Esto las hace
unas 50 veces mas pequefias que un cabello humano, siendo visibles Unicamente con un

microscopio.
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Hébito y Adaptacion: Estdn adaptadas a practicamente todos los hébitats y

condiciones, incluyendo ambientes extremos como los géiseres.

Reproduccién Asexual: Su mecanismo de reproduccion es muy veloz y se lleva a
cabo mediante fision binaria. En condiciones favorables, una bacteria puede replicarse en un

lapso de 15 a 30 minutos.

Taxonomia: Aungue antiguamente el término agrupaba a todos los organismos
procariotas, la taxonomia moderna divide a los procariotas en dos dominios: el dominio
Bacteria y el dominio Archaea. Histéricamente, se agrupaban en el reino Monera junto con

las arqueas®”.

2.6.2 Clasificacion de Bacterias

Tipos Segun Morfologia, Pared y Metabolismo
La clasificacion bacteriana se realiza utilizando varias caracteristicas para agruparlas:
Segun la Forma (Morfologia):

e Cocos: De forma esférica (ej. Staphylococcus aureus).

e Bacilos: Tienen forma de baston (ej. Escherichia coli).

e Espiroquetas: De forma helicoidal o espiral (ej. Treponema pallidum, el agente causal
de la sifilis).

e Vibriones: Poseen una forma curvada, similar a una coma (ej. Vibrio cholerae,

responsable del colera).
Segun la Pared Celular (Tincion de Gram):

e Grampositivas: Tienen una pared de peptidoglicano gruesa, lo que hace que se tifian
de azul o violeta en la tincion de Gram (ej. Clostridium tetani).

e Gramnegativas: Poseen una membrana externa que a menudo les confiere mayor
resistencia a ciertos antibioticos. Se tifien de rojo o rosa en la prueba de Gram (ej.

Salmonella).
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Segun el Metabolismo (Requisitos de Oxigeno):

e Aerobias: Necesitan oxigeno para poder crecer (ej. Mycobacterium tuberculosis).

e Anaerobias: Crecen en ambientes donde el oxigeno estd ausente (ej. Clostridium
botulinum).

e Facultativas: Son versatiles, ya que pueden sobrevivir tanto en presencia como en

ausencia de oxigeno (ej. Escherichia coli)®.

2.6.3 Patologias Comunes Causadas por Bacterias

Las enfermedades bacterianas son capaces de afectar numerosos sistemas corporales.

Algunos ejemplos comunes incluyen:

e Sistema Respiratorio: Neumonia (Streptococcus pneumoniae).

e Sistema Gastrointestinal: Salmonelosis (Salmonella).

e Sistema Urinario: Infecciones urinarias (frecuentemente por Escherichia coli).

e Enfermedades de Transmision Sexual (ETS): Gonorrea (Neisseria gonorrhoeae).

e Piel: Abscesos (Staphylococcus aureus)®.

2.6.4 Diagnostico:

Los métodos diagnosticos clave son:

e Cultivo Bacteriano: Permite aislar e identificar la bacteria a partir de muestras de
fluidos corporales como sangre, orina o heces.

e Tincién de Gram: Una herramienta rapida para clasificar las bacterias como
Grampositivas o0 Gramnegativas.

e Pruebas Moleculares: Como la PCR, que detectan el material genético especifico de
la bacteria.

e Pruebas de Sensibilidad: Determinan si la bacteria es resistente o sensible a

antibioticos especificos, guiando la eleccion del farmaco®.
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2.6.5 Tipos de Resistencia bacteriana
La resistencia bacteriana puede clasificarse en dos categorias principales segun su

origen genético y manifestacion:

1. Resistencia Natural (o Intrinseca): Esta es una propiedad innata de la bacteria,
inherente a una especie en particular. Surge de manera natural, incluso en ausencia de presion

de seleccion antimicrobiana.

2. Resistencia Adquirida (o Extrinseca): Implica un cambio en la composicion
genética de la bacteria. Esta es la forma que se asocia a los principales mecanismos

moleculares de defensa que limitan la accion de los antibi6ticos®.

2.6.6 Procesos Intercambio de Informacion de la bacteria asociados a la

resistencia

A nivel genético, existen diversos procesos que permiten el intercambio de informacion entre
bacterias, facilitando la diseminacion de los genes asociados a la resistencia. Estos

mecanismos de transferencia horizontal son clave para la rapida evolucion de la resistencia:
1. Conjugacion:

e Es el intercambio de material genético que requiere el contacto fisico directo entre
dos bacterias.

e Es un proceso eficiente para transferir plasmidos que contienen genes de resistencia.
2. Transformacion:

e Consiste en la incorporacion de acido desoxirribonucleico (ADN) libre que se
encuentra en el medio ambiente.

e Este ADN libre generalmente proviene de la lisis (ruptura) de otras bacterias.

3. Transduccion:
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e Implica la transferencia de ADN, ya sea cromosomico o plasmidico, de una bacteria

a otra, utilizando como vehiculo un bacteriofago (un virus que infecta bacterias) °°.

2.6.7 Mecanismos de resistencia bacteriana

La resistencia bacteriana se define como la capacidad de una bacteria para
permanecer inmune ante los efectos de un antibidtico, ya sean estos bactericidas (que

producen la muerte) o bacteriostaticos (que inhiben el crecimiento).

Los mecanismos por los cuales ocurre la resistencia adquirida operan a nivel de la
célula bacteriana, evitando que el antibidtico alcance su objetivo o neutralizando su efecto.

Estos procesos incluyen:
1. Expulsion del Antibidtico por Sistemas de Eflujo:

e Consiste en la expulsion activa del farmaco fuera de la célula.
e Este mecanismo limita la concentracion intracelular del antibiético, reduciendo su

capacidad para actuar sobre su diana.
2. Neutralizacion del Agente Antibacteriano mediante Enzimas:

e La bacteria produce enzimas capaces de inactivar el farmaco antes de que pueda
ejercer su accion.

e Unejemplo clasico de este mecanismo son las betalactamasas, que hidrolizan el anillo
betalactdmico de antibi6ticos como las penicilinas y cefalosporinas.

e Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) son un ejemplo de enzimas que
confieren resistencia fenotipica a penicilinas y cefalosporinas, habiendo sido

registradas por primera vez en Escherichia coli en 1964.
3. Alteracion o Modificacion del Sitio de Union (Diana):

e La bacteria modifica la estructura molecular del sitio donde el antibiético deberia

unirse.
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e Esta modificacion provoca una peérdida de afinidad por el farmaco v,
consecuentemente, anula la accion del antibiotico.

e Unejemplo documentado es la resistencia a la ceftarolina en cepas de Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (SARM), asociada a cambios aminoacidicos en la
proteina PBP-2a%,

2.6.8 Clasificacion segun Niveles de Resistencia

Cuando una bacteria presenta simultdneamente varios mecanismos de resistencia, se

utilizan términos especificos para clasificar la gravedad de la resistencia:

e Multirresistente (MDR): Resistencia a 3 0 mas familias de antibidticos de eleccion.

e Resistencia Extrema (XDR): Resistencia a la mayoria de las familias, dejando a la
bacteria sensible a un maximo de dos ATB considerados Utiles para el tratamiento.

e Panresistente (PDR): Resistencia a la totalidad de los antibidticos o familias de
antibidticos utilizados habitualmente para tratar infecciones producidas por el

microorganismo®®.

2.6.9 Grupo SKAPE

El grupo ESKAPE es una designacion crucial propuesta por la Sociedad Americana
de Enfermedades Infecciosas para clasificar a un conjunto de seis bacterias. Estas bacterias
se caracterizan por causar infecciones graves que amenazan la vida humana y por exhibir
mecanismos de resistencia a los antibidticos mas utilizados que estdn muy desarrollados

evolutivamente.

La importancia de este grupo radica en su impacto directo en la salud publica,
especialmente en el ambito hospitalario. Se estima que las bacterias ESKAPE son
responsables de un porcentaje sustancial, incluso hasta dos terceras partes, de las Infecciones

Asociadas a la Atencion de la Salud (IAAS) en el hospital moderno.
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El acronimo ESKAPE se construye a partir de las iniciales de estos seis patdgenos de alta

prioridad:

* E. Enterococcus faecium: Principalmente preocupante debido a las cepas resistentes a la
vancomicina (VRE). Este patdgeno nosocomial se asocia con infecciones del tracto urinario,
infecciones de heridas y bacteriemia, a menudo relacionadas con catéteres y procedimientos

quirurgicos.

« S. Staphylococcus aureus: Es una bacteria de la microbiota de la piel, pero sus aislamientos
son frecuentemente responsables de IAAS graves, como bacteriemia y endocarditis.
Especificamente, las cepas meticilinorresistentes (MRSA) presentan resistencia a los

antibidticos betalactamicos.

» K. Klebsiella pneumoniae: Esta enterobacteria es sefialada como una amenaza urgente.
Causa infecciones respiratorias, urinarias y en el torrente sanguineo, y las cepas aisladas en
hospitales son cominmente productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y
resistentes a multiples farmacos (MDR), incluyendo las carbapenemasas, pudiendo generar

brotes hospitalarios.

* A. Acinetobacter baumannii: Reconocido como un patdgeno de la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), provocando neumonias y bacteriemias asociadas al uso de catéteres.
Actualmente, la mayoria de los aislamientos presentan multirresistencia (MDR), incluso a

los carbapenémicos.

* P. Pseudomonas aeruginosa: Considerado un oportunista nosocomial que puede ocasionar
neumonia, bacteriemia, infecciones de heridas quirdrgicas e infecciones del tracto urinario.
Se observa un aumento en el numero de infecciones causadas por esta bacteria, siendo la

mayoria MDR.

« E. Enterobacter cloacae: Un bacilo asociado a infecciones del tracto urinario y

bacteriemias, especialmente en pacientes hospitalizados e inmunocomprometidos. Las
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enterobacterias, en general, presentan resistencia natural a varios antibioticos debido a su

baja permeabilidad de membrana externa®’.

2.7 Antimicrobiano

Las moléculas antimicrobianas son sustancias que pueden ser producidas de forma
natural por organismos vivos (como hongos o bacterias), o ser de origen semisintético o
sintético, y tienen la capacidad de detener el crecimiento o inducir la muerte de bacterias,
virus u hongos. Los antibidticos (ATB), en particular, constituyen un subgrupo de

antimicrobianos que ejercen su accidn especificamente sobre las bacterias.

Estos compuestos conforman un grupo diverso con compartimientos
farmacocinéticos y farmacodindmicos variados. Sin embargo, comparten la caracteristica de
ejercer una accion selectiva sobre alguna funcion o estructura bacteriana. Los antibidticos
presentan una alta potencia bioldgica a bajas concentraciones, procurando una minima
toxicidad para las células humanas. El propoésito de la terapia antibidtica es controlar y
disminuir el numero de microorganismos viables, colaborando asi con el sistema

inmunoldgico en su eliminacion®®.

2.7.1 Historia Antimicrobianos

Aunqgue la medicina moderna define los agentes terapéuticos de forma estricta, el uso
de sustancias naturales para combatir infecciones se remonta a la historia antigua. Se
documenta que en Egipto, Grecia y China se utilizaba moho de pan o productos naturales
como hierbas, aplicados topicamente para tratar infecciones, practica registrada, por ejemplo,

por John Parkinson en su obra Theatrum Botanicum en 1640.

La definicion formal de antibidtico se establecio en 1947 por S.A. Waksman, quien
los describié como sustancias con la capacidad de destruir, impedir o ralentizar el crecimiento

bacteriano®®.
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2.7.2 La Era Moderna de los Antibidticos (1899-1948)

La transicion a la era moderna, basada en agentes quimicos y bioldgicos especificos,

se puede trazar a partir de finales del siglo XIX:

1. Pioneros Quimicos (1899-1909): El amanecer de la era moderna se ubica en 1899
con el descubrimiento de la piocinasa por Rudolf Emmerich y Oscar Low, siendo este el
primer antimicrobiano empleado para tratar infecciones en humanos. Posteriormente, en
1909, Paul Ehrlich describi6 el salvarsan, el cual es reconocido como el primer
antimicrobiano moderno e industrializado, utilizado especificamente para el tratamiento de

la sifilis®.

2. El Hito Fundamental (1928): El evento que formalmente marca el inicio de la era
de los antibidticos fue el descubrimiento de la penicilina por Sir Alexander Fleming en 1928.

2.7.3 La"Era Dorada'" y el Inicio de la Resistencia

Los veinte afios posteriores al hallazgo de la penicilina se denominan la "era dorada”,

un periodo fértil durante el cual se identificaron numerosas familias de antibidticos.

Sin embargo, el triunfo contra las bacterias fue efimero, ya que la resistencia bacteriana se
data préacticamente del mismo momento del descubrimiento de los antibi6ticos en 1928.

e Primeras Sefiales de Alarma: Ya en la década de 1940, la literatura médica
documentaba la aparicion de cepas de Staphylococcus resistentes a la penicilina.

e Aparicion de Resistencia Clave: En 1962 se report6 el primer caso de Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA). Dos afios mas tarde, en 1964, se registraron
por primera vez las Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE) en Escherichia
coli.

e Ciclo de Uso y Resistencia: Incluso con la introduccion de nuevos farmacos, como la
vancomicina en 1972, la resistencia la siguio de cerca; para 1979, ya se habian

descrito Staphylococcus coagulasa negativos resistentes.
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El uso indiscriminado y el abuso de estos agentes impusieron una presion selectiva
significativa sobre las bacterias. Esta presion condujo al surgimiento de cepas
multirresistentes, con resistencia extendida (XDR) y pan resistentes (PDR), marcando el fin

de la era dorada de los antibi6ticos®.

2.7.4 La Era Post-antibiotica

Este ciclo de descubrimiento seguido de resistencia culmino en la declaracion de la
era post-antibidtica, la cual inicié formalmente en 2013. Esta nueva era se caracteriza por la

incapacidad de tratar infecciones comunes, debido a que se han vuelto intratables.

Es crucial recordar la advertencia temprana de Sir Alexander Fleming, quien sefialo
el peligro de que una dosis insuficiente de antibidtico podria exponer a los microbios al

medicamento en cantidad no letal, resultando en el desarrollo de la resistencia®®.

En América Latina, el problema generado por el uso irracional de antibidticos ha
ocasionado en los Ultimos 20 afios, la resistencia de diferentes bacterias, convirtiéndolos en

algunos de los patdgenos hospitalarios méas potentes y dificiles de tratar®,

El problema ha dejado de ser una previsién de cara al futuro y se ha convertido en
una realidad mundial, afecta a todos por igual. Este fendbmeno es global y si no se toman

medidas para evitarlas, dara paso a la era post-antibiética®.

2.7.5 Clasificacion de los antibidticos

Los antibidticos se pueden clasificar atendiendo a distintos criterios:
1. Efecto Bioldgico:

e Bactericidas: Producen la muerte directa de la bacteria.

e Bacteriostaticos: Inhiben Unicamente el crecimiento bacteriano.

2. Espectro de Accion:
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e Amplio Espectro: Afectan a un rango extenso de bacterias, incluyendo tanto Gram
positivas como Gram negativas.
e Espectro Reducido: Dirigen su accion a un grupo limitado de bacterias (solo Gram

positivas 0 solo Gram negativas)®.

2.7.6 Mecanismos de Accién de los Antibioticos

Los ATB ejercen su efecto especifico al interferir con estructuras o funciones

esenciales de la célula bacteriana. Se identifican cinco mecanismos principales de accion:
A. Inhibicion de la Sintesis de la Pared Celular (Pared Bacteriana)

Este mecanismo se dirige a la estructura que proporciona integridad y soporte a la
bacteria. Los principales grupos son:

1. Betalactamicos (ATB mas utilizados): Constituyen una familia extensa y son
generalmente bactericidas de amplio espectro. Su modo de accion consiste en la inhibicion
de la ultima fase de sintesis del peptidoglucano. Se unen a enzimas esenciales conocidas
como Proteinas Ligadoras de Penicilina (PLP), bloqueando la sintesis de la pared.
Adicionalmente, activan enzimas liticas (autolisinas) que contribuyen a la muerte bacteriana.
Ejemplos clave incluyen Penicilinas, Cefalosporinas (clasificadas en 5 generaciones),
Monobactames y Carbapenemes®.

2. Glicopéptidos (e.g., Vancomicina, Teicoplanina): También inhiben la sintesis y el
ensamblado final del peptidoglucano. Su efecto es bactericida, pero, ademas, estos
antibidticos poseen multiples mecanismos de accion, incluyendo el dafio a los protoplastos
bacterianos, alterando la permeabilidad de la membrana y la sintesis de RNA. Su uso suele

estar restringido a infecciones graves en el ambito hospitalario®.

B. Accién sobre la Membrana Citoplasmatica
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Estos ATB causan la desestabilizacion y disrupcion de la membrana, lo que conduce
a una pérdida selectiva de la permeabilidad y la subsiguiente salida de electrolitos, alterando

la homeostasis intracelular y causando la muerte de la bacteria.

* Las Polimixinas (como la Colistina) actian como detergentes cationicos. Otro ejemplo

relevante es la Daptomicina.
C. Inhibicion de la Sintesis de Acidos Nucleicos (ADN/ARN)

Estos antibidticos interfieren con los procesos de transcripcion y replicacion del

ADN, uniéndose a enzimas criticas (polimerasas, topoisomerasas 0 ADN girasas).

* Las Quinolonas (e.g., Ciprofloxacina) son bactericidas que inhiben las topoisomerasas, las
enzimas responsables del superenrollamiento adecuado del ADN cromosémico, esencial para
la division celular. Otros ATB de este grupo son la Rifampicina, los Nitroimidazoles y los
Nitrofuranos.

D. Inhibicion de la Sintesis Proteica

Esta accion es altamente selectiva debido a las diferencias estructurales entre los
ribosomas bacterianos y los eucariotas. Los antibidticos pueden actuar de diversas maneras,

como bloqueando la translocacion o impidiendo la union del ARNt al ARNm.

* Aminoglucésidos (e.g., Gentamicina, Amikacina): Se unen de manera irreversible a la
subunidad 30S del ribosoma, lo que resulta en la lectura erronea del codigo genético y el

bloqueo proteico.

* Macrolidos (e.g., Eritromicina): Se unen reversiblemente a la subunidad 50S, bloqueando

las reacciones de transpeptidacion y translocacion.

* Otros grupos que inhiben la sintesis proteica son las Tetraciclinas (subunidad 30S), las

Estreptograminas, el Cloranfenicol y las Lincosamidas (unién a la subunidad 50S).

E. Accidn sobre las Vias Metabolicas (Sintesis de Folatos)
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Muchas bacterias deben sintetizar folatos (necesarios para la sintesis de purinas y
acidos nucleicos) porque no pueden obtener acido folico del medio externo. Las Sulfamidas
actian como antimetabolitos, compitiendo con el acido paraaminobenzoico (PABA) por la
enzima Dihidropteroato sintasa. La Trimetoprima inhibe la enzima dihidrofolato reductasa
bacteriana. La administracion conjunta de Trimetoprima y Sulfametoxazol se utiliza
frecuentemente, ya que produce un efecto sinérgico al bloquear dos pasos consecutivos en

esta ruta metabdlica crucial®®.

2.8 Consumo de antimicrobianos

Fundamentado en el estudio de Diaz-Madriz et al.”®, se establece que el uso de
antiobidticos , particularmente cuando no se realiza de manera optimizada, puede favorecer
la permanencia y propagacion de bacterias resistentes en el d&mbito hospitalario, lo que
subraya la necesidad de explorar alternativas terapéuticas complementarias. En
consecuencia, esta investigacion prioriza el analisis de terapias adyuvantes no antibioticas
para el abordaje de infecciones respiratorias. Dado que actualmente se dispone de
informacion precisa sobre los patrones de consumo de estos farmacos, resulta viable el disefio
de esquemas adyuvantes dirigidos especificamente a neutralizar las resistencias bacterianas
de mayor prevalencia en Costa Rica, optimizando asi la respuesta clinica frente a las

limitaciones de los tratamientos tradicionales.

2.9 Biofilms bacterianos en infecciones respiratorias hospitalarias

Entre los mecanismos que méas han complejizado el manejo de las infecciones
respiratorias hospitalarias en las Gltimas décadas, los biofilms bacterianos ocupan un lugar
central tanto por su prevalencia como por las implicaciones clinicas y terapéuticas que
conllevan. Su relevancia en el contexto de este trabajo radica que constituye uno de los
principales sustratos bioldgicos a traves de los cuales los patdgenos multirresistentes logran
persistir en el entorno hospitalario y evadir de manera sostenida los mecanismos de defensa

del huésped y los efectos de los tratamientos antimicrobianos convencionales.
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Comprender la naturaleza del biofilm no es un ejercicio tedrico desvinculado de la
practica clinica, sino una condicion necesaria para interpretar por qué ciertas infecciones
respiratorias graves responden de manera insuficiente a esquemas antibioticos que en otras
circunstancias resultarian eficaces, y por qué las terapias ayudantes no antibioticas orientadas

a la disrupcion de estas estructuras han ganado relevancia en la literatura cientifica reciente.

La presente seccion aborda el fenomeno del biofilm bacteriano desde tres
perspectivas complementarias. En primer lugar, su definicion y composicion, destacando
caracteristicas estructurales que lo distinguen del crecimiento bacteriano plancténico y que
explican su capacidad de adaptacion a entornos hostiles. En segundo lugar, se examina la
relacién entre la formacion de biofilms y la tolerancia a la terapia antibiotica. En tercer lugar,
se analizan los espectros moleculares del proceso de formacion del biofilm, desde la adicién
inicial hasta la dispersion. La articulacion de estas 3 dimensiones permite construir una

comprension integrada del biofilm como problema clinico, microbioldgico y farmacolégico.

2.9.1 Definicién y composicion del biofilm bacteriano

Son comunidades complejas y estructuradas de microorganismos, impregnados en
una matriz extracelular de produccion propia y pueden adherirse a una gran variedad de
superficies inertes y tejidos vivos. Se puede producir no solo de forma extracelular sino
también de forma intracelular en células vivas. Les permiten a las bacterias vivir en
condiciones ambientales hostiles, mostrando alta tolerancia a antibi6ticos, a productos
quimicos o incluso resistencia a la fagocitosis. Los biofilms, debido a su resistencia y ser un
reservorio de bacterias, son capaces de causar una gran variedad de problemas al ser humano.
A nivel sanitarios, la infeccion bacteriana, a partir de los biofilms, es considerada una de las
principales causas de enfermedad nosocomial en pacientes inmunocomprometidos, puede
afectar cualquier sistema, ya sea auditivo, cardiovascular, digestivo, tegumentarios,

reproductivo, respiratorio o urinario.

Estos suponen un verdadero desafio a nivel sanitario, debido a su estructura

tridimensional, generan resistencia a antibiéticos o frente al propio sistema inmune. Entre las
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bacterias que forman biofilms sobre catéteres destaca Staphylococcus epidermidis, un

patdgeno que forma parte de la microbiotas normal de nuestra piel”.

2.9.2 Biofilms y tolerancia a la terapia antibidtica

La resistencia a los antibioticos es un problema sanitario, los biofilms favorecen la

resistencia debido a maltiples aspectos.

Los antibidticos son los medicamentos que se utilizan para la prevencion vy
tratamiento de forma eficaz de las infecciones bacterianas, sin embargo, la resistencia
bacteriana hoy es un amenaza a nivel mundial representando un serio riesgo para la integridad
de la salud humana. El resultado es que cada vez son mas frecuentes las infecciones comunes
que presentan resistencia y que tienen que gestionarse con tratamientos de Ultima generacion

o darle al paciente multiples tratamientos.

El biofilms facilita la resistencia debido a cualidades Unicas, desde el punto de vista
fisico, la matriz del biofilm se caracteriza por ser un refugio para las células que lo componen,
las protege y las mantienen unidas a las superficies. La matriz es fundamental para la
tolerancia y persistencia, presenta composicion de la matriz y propiedades fisico-quimicas

del antibidtico.

Existen otros factores moleculares implicados en la generacion de resistencia a los
antibidticos que se ven favorecidos en los biofilms, como las mutaciones y transferencia de

genes entre microorganismos.

El incremento de la resistencia bacteriana a los mecanismos de defensa del sistema
inmune se asocia también a los biofilms. La resistencia cada vez mas frecuente ha obligado
a las autoridades a tomar medidas urgentes. Si se deja, las infecciones comunes y lesiones de
caracter leve volveran a ser causa de mortalidad inevitable. Asi que, la prevencion de la
formacion de biofilms es la forma mas eficaz de evitar que el paciente llegue a evolucionar

hacia infecciones avanzadas’?.
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2.9.3 Aspectos moleculares de la formacion de biofilms

La formacidn cuenta con 3 fases, la inicial o adhesion, maduracion y proliferacion y
la dispersion. La fase inicial se trata de un proceso reversible caracterizado por la adherencia
a la superficie (biotica o abidtica) de las células planctonicas. Durante la fase de maduracion
y proliferacion se producen cambios fisioldégicos y metabolicos en las bacterias que
promueven la transicion desde el crecimiento platonico al crecimiento en el biofilm. El
resultado final de esta etapa es un biofilm maduro, con una estructura tridimensional en forma
de columna, estas poseen pequefios canales, por lo que circulan agua, nutrientes y residuos y
pequefias cavidades que dan refugio a las bacterias pantonicas. Depende de la composicion
y estructura de la matriz extracelular obtendremos diferentes gradientes de nutrientes,

oxigenos y productos de desecho™.

Dentro del biofilm existe comunicacion entre las células bacterianas, llevando a cabo
a través de moléculas de percepcion del quérum. EI quorum sensing permite la comunicacién
entre bacterias de una misma o de diferentes especies y consiste en un mecanismo de
regulacion de la expresion de los genes en funcion de la densidad celular. EI QS es de especial
relevancia en las especies bacterianas que no se pueden adherir por si mismas a una

superficie’.

Por Gltimo, la fase de dispersion se fragmenta y desprenden las bacterias no unidas a
la superficie. Normalmente esta fase se inicia por factores ambientales e induce la nueva

formacion de biofilms en otros puntos, por liberacion de células planctonicas adherentes.

Existen una gran variedad de microorganismos capaces de formar biofilms, algunos
géneros como: Pseudomonas, Listeria, Enterobacter, Flavobacterium, Alcaligenes,

Staphylococcus y Bacillus forman biofilms de manera rapida.

2.10 Probleméatica Monoterapia antibidtica

Los antibidticos son las drogas con la mayor prescripcion en el ambito mundial. Se

ha estimado que entre el 10 al 50% de las prescripciones antimicrobianas son innecesarias,
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se sabe que dosis subdptimas de antibidticos, tratamientos cortos o falta de apego de pacientes
por tratamientos prolongados son algunos de los factores que han contribuido a la resistencia

bacteriana’?.

Segun los Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos,
alrededor de 47 millones de prescripciones de antibidticos se recetan de forma innecesaria,
las bacterias resistentes provocan aproximadamente 23000 muertes de pacientes y cerca de

2 millones de enfermedades de dificil tratamiento’®.

El principal objetivo de la terapia antimicrobiana es lograr el éxito terapéutico en el
paciente, reducir los efectos adversos, minimizar el costo del tratamiento para curar la
infeccion y contribuir a las estrategias para evitar la resistencia bacteriana a nivel ambulatorio

y hospitalario™.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), aproximadamente la mitad de los
medicamentos prescritos se dispensan o se venden de forma inadecuada; ademas; se estima
que la mitad de los pacientes se toman sus medicamentos de forma incorrecta y cuando un

medicamento se utiliza de manera erronea se convierte en un problema de salud pablica’™.

Segiun la OMS, el uso apropiado y racional de los antibidticos es: “el uso costo-
efectivo de los antimicrobianos, minimizando sus efectos adversos o toxicos y el desarrollo
de resistencia. El propoésito del uso racional de antibi6ticos es proporcionar terapias efectivas
a los pacientes con un minimo de riesgo y al menor costo individual y colectivo. Debido a
esto, los antibidticos se consideran el grupo farmacolégico de mayor prioridad en el ambito
hospitalario y ambulatorio, prescritos frecuentemente ya que tienen actividad bacteriana,

eficacia comprobada y alto perfil de seguridad”.

Actualmente, existe la resistencia a los antibidticos, esta se produce cuando las
bacterias mutan en respuesta al uso de estos farmacos, debido a esto incrementan los costos

médicos, prolongan estancias hospitalarias y aumenta la mortalidad.
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En Ecuador, el alto indice de enfermedades de tipo infeccioso a nivel hospitalario
evidencia el uso inadecuado de los antibidticos y causando no so6lo la prolongacion del
tratamiento sino que incrementa el riesgo de muerte del pacientes, el uso irracional de este
grupo de medicamentos se debe en gran medida al tratamiento estdndar que dan los médicos

en las prescripciones.

En los hospitales uno de los principales problemas es el uso de antibioticos de amplio
espectro, estos actuan sobre diferentes especies de bacterias y son utilizados como primera
opcion en el tratamiento de una enfermedad, por ejemplo, la amoxicilina, piperacilina,

tetraciclina, levofloxacino, carbapenémicos, entre otros.

2.11 Esquemas terapeuticos combinados

La evolucién del tratamiento de las infecciones bacterianas graves, y en particular de
aquellas causadas por patdgenos multirresistencias, ha llevado a la medicina clinica a superar
progresivamente el paradigma del farmaco Unico como eje terapéutico. La creciente
capacidad de las bacterias para desarrollar mecanismos de resistencia frente a los antibi6ticos
disponibles ha impuesto la necesidad de disefiar estrategias que combinen multiples agentes
de manera racional, con el propésito de ampliar el espectro de accion, reducir la probabilidad
de emergencia de nuevas resistencias y optimizar los resultados clinicos en poblaciones de
pacientes cada vez mas complejas. Es en este contexto donde los esquemas terapéuticos
combinados adquieren relevancia no s6lo como recurso de ultimo recurso, sino como
paradigma de tratamiento en si mismo, respaldada por una base cientifica que ha crecido de

manera sostenida en la ultima década.

Esta seccion examina los esquemas terapeuticos combinados de cuatro perspectivas
articuladas entre si. En primer lugar con la definicion conceptual del término, luego se aborda
el origen de estos esquemas, situandolos en el contexto de las limitaciones del tratamiento
convencional, la resistencia creciente a los farmacos tradicionales y la tendencia global es a
regimenes mas cortos, totalmente orales y mejor tolerados por el paciente. El tercer apartado

presenta ejemplos concretos de regimenes modernos que han demostrado alta eficacia, con
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particular atencion a los desarrollos més recientes en el campo de la tuberculosis resistente,

ddnde la innovacion terapéutica ha sido especialmente dindmica entre 2020 y 2025.

Finalmente se analizan las caracteristicas definitorias de estos esquemas, incluyendo
la reduccion de la duracidn del tratamiento, la priorizacion de la vida oral, no el principio de
sinergia farmacoldgica multidimensional y los requerimientos de vigilancia de seguridad que

Su uso exige.

2.11.1 Definicion

Segun Aquino y Quispe, los esquemas terapéuticos son regimenes o combinaciones
de farmacos disefiados para combatir una enfermedad especifica. Estos esquemas varian
segun la resistencia de la bacteria y buscan objetivos especificos como’:

e Conversion bacterioldgica (negativizacion de cultivos)
e Exito terapéutico (Curacion del paciente)
e Seguridad (minimizando eventos adversos y toxicidad)

2.11.2 Origenes

Se derivan debido a la necesidad de combatir enfermedades no usando los métodos

tradicionales, esto debido a que tienen algunas limitaciones’®:

e Contexto actual: Existe resistencia de las infecciones hacia los medicamentos.

e Transicion: Existe tendencia global hacia el reemplazo de esquemas prolongados e
inyectables por regimenes totalmente orales y abreviados.

e Investigaciones recientes: Los esquemas analizados en este estudio corresponden a

evidencia publicada entre 2020 y 2025.

2.11.3 Ejemplos

El texto menciona varios regimenes modernos que han mostrado alta eficacia en

enfermedades como tuberculosis’®.
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BPaLM/BPaL: Combinacion de bedaquilina, pretomanid,linezolid y moxifloxacino.
Considerado un hito para la tuberculosis altamente resistente.

Régimen de 4 meses: Basado en rifapentina y moxifloxacino, utilizado para acortar
el tratamiento en tuberculosis sensible sin comprometer la eficacia.

Esquemas con Clofazimina: Regimenes de 16 semanas que han demostrado ser no
inferiores al tratamiento estandar de 24 semanas en tuberculosis sensible.

Nuevas moléculas: EI documento menciona farmacos en desarrollo o evaluacion

como telacebec, tiosonide, delpazolid y quabodepistat.

2.11.4 Caracteristicas

Duracion: Los nuevos esquemas buscan reducir el tiempo de tratamiento, variando
desde 8 a 16 semanas hasta 9 a 11 meses para casos resistentes’

Via de administracion: Prioridad absoluta por la via oral, eliminando el uso de
farmacos inyectables que causan dolor y efectos secundarios como la ototoxicidad.
Sinergia: Se basa en la “sinergia farmacoldgica multidimensional” donde se
combinan nuevos agentes como bedaquilina + fluoroquinolonas + oxazolidinonas
logra una bactericida superior a la de los componentes por separado.

Seguridad: Aungue son mas cortos, requieren vigilancia de eventos adversos como la

neuropatia periférica, mielosupresion y prolongacion del intervalo QTc.

2.12 Historias de las Terapias Adyuvantes No antibidticas

En el contexto de investigacion biomédica, el concepto de terapias adyuvantes ha

adquirido una relevancia creciente, especialmente ante la necesidad de optimizar la eficacia

de los tratamientos convencionales y reducir la recurrencia de diversas patologias. Aunque

su aplicacion ha sido ampliamente desarrollada en el ambito oncologico, sus principios han

comenzado a extrapolarse hacia otras areas, como el manejo de infecciones, donde se busca

potenciar la respuesta terapéutica y mejorar los resultados clinicos.
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Segln el Instituto Nacional del Céncer, la terapia adyuvante, es un tratamiento
complementario que se administra después del tratamiento primario del cancer con el
objetivo de disminuir el riesgo de recurrencia. Esta puede incluir quimioterapia, radioterapia
o terapia hormonal, y también se le conoce como tratamiento coadyuvante’”. En el marco de
la presente investigacion, centrada en infecciones respiratorias, este concepto resulta
relevante al permitir comprender como estrategias terapéuticas adicionales pueden contribuir
a potenciar la eficacia de los tratamientos antimicrobianos y mejorar el control de las

infecciones.

La FDA (Food and Drug Administration) ha aprobado el uso de 3 anticuerpos
monoclonales para el tratamiento de con terapias adyuvantes de los antibiéticos; uno de los
anticuerpos aprobados en el afio 2016 es el bezlotoxumab, que actdan neutralizando
especificamente la toxina b de la bacteria que causa colitis’®.

Los adyuvantes son sustancias que mejoran la actividad de los antibidticos, haciéndolos
mas efectivos contra bacterias resistentes. Ciertos ayudantes pueden perturbar la membrana
celular bacteriana, facilitando que los antibidticos penetren y maten a las bacterias. Al
intervenir en combinacién con antibidticos, se puede reducir la dosis de antibidtico,

minimizando el desarrollo de resistencia.

Los cientificos han investigado el uso de adyuvantes, considerandolos como sustancias
capaces de potenciar la respuesta terapéutica de los antibidticos, incrementando asi su

eficacia en la lucha contra las infecciones’®.

2.13 Generalidades de las Terapias Adyuvantes No antibioticas

Las terapias adyuvantes no antibidticas representan un conjunto de estrategias
terapéuticas complementarias que han cobrado relevancia ante el avance de la resistencia
antimicrobianay la necesidad de alternativas que potencien o sustituyen el uso de antibidticos
convencionales. Estos aproximaciones terapéuticas actlan a través de mecanismos
bioldgicos diversos, ofreciendo opciones que pueden emplearse de manera conjunta con el

tratamiento antibiotico estandar o de forma independiente, Con el objetivo de mejorar los
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desenlaces clinicos en infecciones de dificil manejo. Entre las principales estrategias que se
abordaran en esta seccidn se encuentra la fagoterapia, cuyas bases cientificas, aplicaciones

clinicas y perspectivas de uso se describen a continuacion.

2.13.1 Fagoterapia:

Tratamientos basados en el uso de bacteridéfagos, o su abreviado, fagos. Los fagos,
son virus que infectan exclusivamente bacterias. Son las entidades biol6gicas mas abundantes
del planeta. Estos se utilizan como agentes antimicrobianos, fueron descubiertos por
Frederick Twort en 1915, se utilizaron por primera vez en 1917,

La terapia con fagos ofrece mayor especificidad, ya que, la microbiota queda
protegida; baja toxicidad, debido a que no afectan células eucariotas y son bien tolerados;
auto amplificacidn, se replican en el sitio de la infeccion, aumentando su nimero de manera
exponencial y sinergia en el uso combinado con antibidticos, mejorando la actividad de
ambos y reduciendo la resistencia.

2.13.2 Vitamina C:

Es un micronutriente, al que regularmente se le ha reconocido un poder ante
infecciones agudas, resfriados comunes, y cuya actividad sobre el sistema inmunitario ha
sido estudiada.

Segun Hemiléd H, Si existe evidencia que el micronutriente acorta la duracion de los
resfriados y alivia sus sintomas. Dentro de los principales papeles en el sistema inmunitario,
se pueden mencionar. mejora la integridad de la barrera epitelial, mantiene el estado
oxidativo de las celulas, estimula las funciones de los leucocitos, regula la respuesta
inmunitaria a través de sus propiedades antivirales y antioxidantes, reduce la duracion y

severidad del resfriado comdn, y reduce la incidencia del resfriado coman®°.

2.13.3 Probidticos:

Se refiere a microorganismos vivos que actian como poderosos biomoduladores con

un efecto positivo en la salud humana. Definicion oficial emitida por el comité de la
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FAO/WHO es: “microorganismos vivos que, cuando son administrados en la cantidad
adecuada, confieren efectos benéficos al hospedero”. En algunas ocasiones son llamados bio
terapéuticos o farmacos bidticos debido al mal entendido de que son agentes farmacoldgicos
con efectos especificos en una enfermedad®’.

En un estudio realizado en el 2013, se encontrd reduccion del 47% en el nimero de
episodios de infecciones respiratorias, asi como en su duracion en los grupos tratados con el
probidtico, ademas reduccion del consumo de antibidticos y del ausentismo escolar

relacionados a las infecciones respiratorias.

2.13.4 Anticuerpos:

Los anticuerpos monoclonales son glucosa, proteinas especializadas que hacen parte
del sistema inmune, producidas por las células B, con la capacidad de reconocer moléculas
especificas. Estas son herramientas esenciales en el &mbito clinico y biotecnoldgico, han
probado ser utiles en el diagnostico y tratamiento de enfermedades infecciosas,
inmunoldgicas y neoplasicas, asi como también en el estudio de las interacciones patdogenos
hospedero y la marcacion. También Ilamados inmunoglobulinas, son glicoproteinas
especializadas que hacen parte de la inmunidad humoral, son producidas por las células del
sistema inmune llamadas células B que tienen la capacidad de reconocer otras moléculas
especificas llamadas antigenos®?.

Dentro de las aplicaciones generales de los anticuerpos se pueden mencionar: detectar
y cuantificar niveles de expresion de genes, detectar la localizacién de la expresion de genes
a nivel celular en el diagnéstico de muchas enfermedades infecciosas y sistémicas ya que
permite la deteccion de antigenos y anticuerpos especificos en la circulacion o tejidos,
diagnostico y tratamiento de tumores especificos y andlisis funcionales de moléculas de la

superficie celular.
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2.13.5 Inhibidores de bombas de flujo:

Transporta al antimicrobiano hacia el exterior de las células sin modificaciones, pero
sin accién antimicrobiana. Existen bombas de flujos multidrogas en la pared bacteriana que
permite la expulsion de drogas como los antimicrobianos®?,

2.13.6 Oxigenoterapia:

Uso terapéutico de oxigeno en concentraciones mayores a la del aire ambiental,
permite prevenir y tratar la hipoxia y asegurar las necesidades metabdlicas del organismo.
Dentro de los objetivos del tratamiento, se mencionan: mejorar la oxigenacion, disminuir la
hipoxemia, prevenir la hipoxia.

El oxigeno se puede administrar mediante diferentes dispositivos, se pueden clasificar
en sistemas de bajo y alto flujo, los sistemas de bajo flujo son: canula nasal, méscara de flujo
libre y méscara con reservorio sin valvulas; los sistemas de alto flujo son: méascara de vénturi
o de flujo controlado, méascara con reservorio con valvulas y catéter nasal de alto flujo. El
oxigeno se administra con indicacion y en dosis correctas, para evitar complicaciones. Su
uso debe ser monitorizado y se puede realizar mediante dos procedimientos: la gasometria
arterial y la oximetria de pulso®*.

2.13.7 Rehabilitacion pulmonar:

Ha sido definida como una intervencion integral al paciente, incluye entrenamiento
fisico, educacion y modificacion de habitos, con el objetivo de mejorar el estado fisico y
psicoldgico de personas con enfermedad pulmonar cronica. Actualmente existen programas
disefiados para promover la capacidad aerdbica y el mejoramiento de la calidad de vida de
pacientes que presentan deficiencias pulmonares crénicas. Se considera un proceso
multidisciplinar donde interactian diferentes profesionales del area de salud durante el
acompariamiento del paciente®®.

Segun el escritor, la define como una intervencion multidisciplinaria que se basa en
la evidencia, es costo efectiva y para pacientes con diferentes enfermedades cronicas se ha
visto que es factible. Dentro de los muchos beneficios que se pueden obtener al incluir a los

pacientes en dichos programas, se mejoraria la clinica presentada, se promueve el
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autocuidado y autogestion del paciente, aumenta la tolerancia al ejercicio y mejorara las
pruebas respiratorias, disminuye el costo en el manejo, mejora la recuperacion y prondstico®®.
2.13.8 Terapia antirreflujo:

El uso de tratamiento antirreflujo en pacientes con fibrosis pulmonar podria disminuir
las muertes y la progresion de la enfermedad. El uso del tratamiento en pacientes con fibrosis
pulmonar idiopatica podria aumentar las infecciones pulmonares®’.

Segun la investigacion donde se aplica la cirugia antirreflujo, se recomienda utilizar

para el tratamiento del asma asociada a reflujo gastroesofagico®.

2.13.9 Fitoterapia

La fitoterapia es la rama de la medicina tradicional enfocada en el estudio y uso de las
plantas medicinales y sus derivados con fines terapéuticos. La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) define las plantas medicinales como: “aquellas que contienen sustancias activas
en uno o mas de sus Organos, las cuales pueden ser empleadas con fines curativos 0 como

precursoras de fArmacos de sintesis quimica”®,

Su uso en temas de salud se remonta a muchos afios atras y continda vigente debido a su

eficacia comprobada en distintas enfermedades, incluyendo las infecciones respiratorias®.

Actualmente, la fitoterapia se considera una terapia adyuvante que complementa los
tratamientos convencionales para las infecciones respiratorias, ya que apoya en el control de
los sintomas, mejora la respuesta inmunolégica, por lo tanto, favorece la recuperacién de los
pacientes. Segun la OMS, el 65% de la poblacion mundial, depende de la medicina
tradicional para la atencion de su salud, lo que refleja el uso y la importancia que le da la

poblacion a la fitoterapia en los sistemas sanitarios.

Existen diversas especies vegetales poseen compuestos bioactivos que contribuyen a la
funcion respiratoria y al control de infecciones. El eucalipto contiene aceites esenciales como
el cineol, el a-pineno y el limoneno, estos ejercen accion antiséptica, expectorante y

antitusiva. Asimismo, el jengibre presenta efectos antihistaminicos, antipiréticos y
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antiinflamatorios, mientras que el ajo y la cebolla destacan por su capacidad antibacteriana y
antiviral. Estas propiedades explican el creciente interés en integrar la fitoterapia en

estrategias terapéuticas contra afecciones respiratorias tanto agudas como cronicas.

La eficacia clinica de estas terapias se relaciona no solo con su accion farmacoldgica,
sino también con su accesibilidad, bajo costo y aceptacion cultural. En Cuba y otros paises
latinoamericanos, los programas de salud publica han promovido la medicina natural y
tradicional como complemento de la atencion primaria. De esta forma, la fitoterapia se ha
consolidado como una alternativa, particularmente en donde el acceso a los medicamentos

convencionales es bastante limitado.

Entre las plantas mas utilizadas en el tratamiento de infecciones respiratorias destacan el
eucalipto, el orégano, la hierbabuena, el jengibre, el ajo y la cebolla. Cada una posee
principios activos con funciones especificas que contribuyen al control de los sintomas

respiratorios y a la modulacién de la respuesta inmunitaria:

- Eucalipto: contiene aceites esenciales ricos en cineol, a-pineno y limoneno, con
propiedades antisépticas, expectorantes y antitusivas. Se emplea en infusion,
inhalacion o jarabe, actuando sobre la mucosa respiratoria para aliviar la congestion,
reducir la tos y mejorar la ventilacion pulmonar.

- Orégano: posee compuestos fendlicos como el carvacrol y el timol, con potente
accion antimicrobiana, antiviral y antiinflamatoria. Su uso en infusiones contribuye
al alivio de la irritacion faringea y a la eliminacidn de microorganismos patdgenos.

- Hierbabuena: su alto contenido en mentol y flavonoides le confiere propiedades
antiespasmadicas y antiinflamatorias, utiles para aliviar la tos y la irritacion de las
vias respiratorias®*.

- Jengibre: Efectivo en actividad antihistaminica, antipirética y antiinflamatoria. Se
utiliza tradicionalmente para aliviar la fiebre, el asma bronquial y el resfriado

comun®,
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- Ajoy cebolla: reconocido efecto antibacteriano, antiviral y mucolitico, son utiles para
prevenir y tratar infecciones respiratorias leves y moderadas, ademas de estimular el
sistema inmunitario®.

El modo de preparacion mas frecuente en el estudio fue la infusién, seguida por el jarabe

y los gargarismos, lo que refleja la preferencia por métodos tradicionales de administracion
simples, economicos y culturalmente aceptados.

La evidencia cientifica sobre la fitoterapia en enfermedades respiratorias ha ido en
aumento. Investigaciones realizadas en Espafia, Ecuador y Per( respaldan la efectividad del
uso de plantas como el eucalipto, la manzanilla, el jengibre y la menta en el tratamiento del
resfriado comdn, la bronquitis y el asma. Ademas, durante la pandemia de COVID-19, se
observo un incremento en el uso de fitoterapia como medida complementaria para aliviar
sintomas respiratorios leves, reforzar el sistema inmunitario y reducir el estrés asociado a la

enfermedad®*.

2.14 Terapias Adyuvantes No Antibidticas en Ensayos Clinicos Recientes
El estudio de New Antimicrobial Strategies to Treat Multi-Drug Resistant Infections
Caused by Gram-Negatives in Cystic Fibrosis, tenia como objetivo enfocarse en terapias con
fagos, adyuvantes que potencien la actividad antibidtica, péptidos antimicrobianos y
formulaciones con nanoparticulas. En este ensayo, se menciona el potencial, los retos de
aplicacion y resultados preclinicos de la terapia con fagos. También se menciona el uso de
nanoparticulas y ayudantes que pueden ser adaptados o probados en infecciones respiratorias
hospitalarias. Explicame mecanismos de accion y consideraciones que seran Utiles para

comparar implementacion practica en diferentes paises en estas enfermedades®.

El articulo “Inhaled antibiotics for treating pneumonia in invasively ventilated patients in
intensive care unit: a meta-analysis of randomized clinical trials with trial sequential
analysis” Aporta evidencia de las terapias adyuvantes en infecciones respiratorias graves,

especialmente la neumonia hospitalaria. El enfoque del estudio se centra en antibidticos
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inhalados, sin embargo, el andlisis es sumamente Gtil para comprender el papel de los

tratamientos complementarios frente a la resistencia bacteriana en infecciones respiratorias®.

Dentro del punto de vista comparativo, un tipo de estrategias son avanzadas en paises
desarrollados donde existen los recursos tecnoldgicos, en Costa Rica, se enfrentan desafios
como el limitado acceso a dispositivos especializados, la escasez de protocolos validados
para el uso adyuvante y falta de ensayos clinicos locales que evallen la efectividad y

seguridad.

Un estudio realizado por Duefias-Yasnier et al *’, demostrd que el tratamiento con plantas
medicinales fue efectivo en el 81,9 % de los pacientes con infecciones respiratorias. Entre
las especies mas utilizadas destaca el eucalipto, con propiedades antisépticas y antitusivas, y
el orégano, reconocido por sus efectos antimicrobianos y antiinflamatorios. La forma de
administracion mas comun fue la infusion, seguida del jarabe, esto debido a su facilidad de

preparacion y absorcion.

2.15 Obstaculos/ Limitaciones
Las terapias adyuvantes no antibiéticas muestran una promesa en la medicina, existen
barreras significativas para su implementacion, especialmente en paises con recursos

limitados.

Dentro de las barreras, se puede mencionar: disponibilidad tecnoldgica y financiamiento,
regulacion sanitaria y estudios de seguridad en humanos para su aprobacidn, capacitacion a
los profesionales de salud para que tengan conocimiento sobre mecanismos, dosis, riesgos y
monitoreo utilizacidn de estas terapias, aceptacion por parte del paciente para la aplicacion
de dichas terapias y preve la prevalencia de patdgenos especificos multi resistentes y patrones

de resistencia locales®’.
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2.16 Impacto Clinico
Segun el articulo, Duefias-Yasnier et al.®” , mencionan que el impacto de la fitoterapia
trasciende el &mbito clinico, contribuye al fortalecimiento de la autonomia comunitaria en

salud, dandole sostenibilidad de los sistemas de atencion primaria.

En zonas rurales o de dificil acceso, las plantas medicinales constituyen muchas veces la
primera linea de tratamiento ante enfermedades respiratorias, especialmente cuando los
recursos farmacéuticos son limitados. Ademas, su bajo costo, disponibilidad y el tema

natural, las convierten en opciones terapéuticas viables para muchas poblaciones.

No obstante, el estudio advierte sobre la necesidad de educar a la poblacién y al personal
sanitario en el uso racional de las plantas medicinales. Factores como la dosis, la parte activa
de la planta, el método de preparacion y las posibles interacciones con medicamentos

convencionales deben ser conocidos para garantizar un uso seguro Yy eficaz.

2.17 Rol teorico del farmacéutico hospitalario
El farmacéutico tiene como rol, brindar un servicio para la optimizacion de la terapia

farmacoldgica en diferentes contextos, incluida la industria farmacéutica, la investigacion

académica, la farmacia comunitaria o la farmacia hospitalaria.

Segun la legislacion actual, los especialistas en Farmacia Hospitalaria ejercen su
actividad profesional aplicando una atencion farmacéutica que aporte valor y promueva el

uso seguro efectivo y eficiente de los medicamentos en un marco de asistencia continuada®.
Las funciones basicas de la Farmacologia clinica se resumen en 5 grandes areas®:

1) Funcion asistencial: Aplicacion correcta de la praxis clinicas de la terapéutica
farmacoldgica, una buena utilizacion de antibioticos, el farmacélogo clinico
interviene asesorando al clinico en situaciones especiales ya sea de la enfermedad
del paciente, por los esquemas generales que dicte la Comision de Farmacia y

Terapéutica en un momento determinado.
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2)

3)

4)

5)

Funcidn investigadora: Tiene una mision investigadores que cumplir, tanto a nivel
personal como institucional. Se debe orientar no solo a lineas de investigaciones
generales, sino por la propia situacion especifica hospitalaria tratando de erradicar
problemas del entorno.

Funcion docente: Continua formacion de todos sus estamentos: médicos,
estudiantes, enfermedades, etc. Todos se deben sentir guiados por las directrices
de la Farmacologia Clinica en la correcta utilizacion de antibidticos.

Funcién econémica: Muchas veces desconocida pero siempre incomoda. Casi un
23% del gasto general de un centro hospitalario deriva de la farmacia, la terapia
antibidtica son en promedio el 50% de recetas dispensadas, se concluye que el
gasto por antibidticos supera el 70% del gasto bruto que deriva a la farmacia.
Fundamentos: Control antibioterapia. La actuacion y la insistencia diaria en la

vigilancia de los planes hospitalarios.

92



CAPITULO I1I- MARCO METODOLOGICO



3.1 Enfoque Metodologico

El enfoque metodologico se refiere a la orientacion general que guia el proceso de
investigacion, determinando el modo en que se abordan los fendmenos estudiados, la
naturaleza de los datos que se recolectan y la manera en que estos son analizados. Existen

tres principales enfoques metodoldgicos: el cuantitativo, el cualitativo y el mixto®.

En el caso de la presente investigacion, se adoptara un enfoque cualitativo, ya que se
pretende analizar comparativamente el uso de terapias adyuvantes no antibioticas en
infecciones respiratorias hospitalarias multirresistentes, eficacia terapéutica, tasas de
mortalidad o resistencia, como aspectos cualitativos (opiniones de especialistas, politicas

hospitalarias y barreras de implementacién en diferentes contextos sanitarios).

El uso del enfoque permite integrar resultados objetivos y subjetivos, fortaleciendo la
validez de los hallazgos. Este enfoque nos permite comprender lo que expresan las personas,
cualquier investigacion de este tipo es compleja, permite redescubrir al ser social. Esta aborda
las acciones de los individuos y la manera en la que ellos se vinculan con los temas de nuestro

interés.
Respecto al razonamiento logico, los investigadores:

e Comprenden y desarrollan conceptos partiendo de informacién que ya existe, no

se debe recolectar.
e Siguen un disefio de investigacion flexible.

e Se parte de interrogantes que no estan formuladas completamente.
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3.2. Tipo de investigacion

Segun el tipo de investigacion define el proposito y alcance del estudio. Esta investigacion

sera de tipo descriptivo y comparativo, con un componente exploratorio®.

e Descriptiva debido a que busca detallar las caracteristicas, propiedades, rasgos
importantes del uso de terapias adyuvantes no antibidticas, sus aplicaciones
clinicas y resultados terapéuticos tanto en Costa Rica como en paises
desarrollados.

e Comparativa, porque pretende establecer similitudes y diferencias en las
estrategias de tratamiento y los resultados entre los contextos sanitarios
analizados.

e Exploratoria, debido a que el tema aln presenta limitadas evidencias locales, 1o
que justifica la basqueda inicial de informacion que oriente investigaciones
futuras. Este andlisis sirve para preparar el terreno, anteceden a investigaciones
con alcances descriptivos. El objetivo es examinar un tema poco estudiado, se

tienen muchas dudas.

Segln los estudios descriptivos pretenden medir o recoger informacion de manera

independiente o conjunta sobre las variables a las que se refieren®®.

Este tipo de investigacion es idoneo porque permitird determinar si las estrategias no
antibidticas como inmunomoduladores, probidticos, fitoterapia o terapias antioxidantes

utilizadas en paises desarrollados pueden adaptarse o replicarse en hospitales costarricenses.

3.3 Participantes del estudio

La validez y relevancia de los hallazgos de cualquier investigacion cualitativa
depende en gran medida de la pertenencia de los participantes seleccionados para el estudio.
En una investigacion cuyo objeto de anélisis el uso, percepcion y seguimiento a través de

terapias adyuvantes no antibidticos en infecciones respiratorias hospitalarios
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multirresistentes, los participantes deben ser quienes, por su rol profesional y su insercion
cotidiana en el entorno clinico hospitalario, poseen el conocimiento practico y el juicio

especializado necesario para iluminar el fondo desde adentro.

La seccion se organiza en seis componentes metodologicos interdependientes. En
primer lugar, se delimita la poblacion de estudio, en segundo lugar, se justifica el tipo de
muestras seleccionado, fundamentando la eleccion de un muestreo intencional no
probabilistico como estrategia coherente con el enfoque cualitativo del estudio. En tercer y
cuarto lugar, se establecen los criterios de inclusion y exclusién que garanticen que los
participantes incorporados al estudio cuenten efectivamente con el perfil de conocimiento y

experiencia requerido.

En quinto lugar, se describe el tamafio final de la muestra y el criterio de saturacion
teodrica que determind el cierre del proceso de recoleccidon de informacién. Finalmente, se
explica el sistema de identificacion, codificacion y confidencialidad adoptado para proteger

la identidad de los informantes a lo largo de todo el proceso investigativo.

Articulacién de estos seis componentes configura un disefio muestral que busca
equilibrar el rigor metodologico con la sensibilidad hacia las condiciones reales del entorno

clinico estudiado

3.3.1 Poblacién de estudio

La poblacién es la parte del universo con la cual se va a realizar el estudio, segun las

caracteristicas de la investigacion®®.

En esta investigacion estard conformada por profesionales de la salud con experiencia en
el manejo clinico y farmacoterapéutico de infecciones respiratorias hospitalarias

multirresistentes, especificamente:

e Maédicos especialistas en Medicina Interna y/o Neumologia

e Profesionales en Farmacia hospitalaria

96



Estos profesionales participan en la toma de decisiones terapéuticas, seleccion de
esquemas antibidticos, seguimiento clinico y procesos de farmacovigilancia dentro del

ambito hospitalario.

La eleccion de esta poblacion responde a la necesidad de obtener una vision integral del

fendmeno de estudio desde dos perspectivas complementarias: la médica y la farmacéutica.

3.3.2 Tipo de muestra

La muestra serd intencional y no probabilistica, caracteristica propia de los estudios
cualitativos. Este tipo de muestreo permite seleccionar participantes que cumplan con
caracteristicas especificas relevantes para el objeto de estudio, garantizando que cuenten con

conocimiento, experiencia y contacto directo con la problemaética investigada.

La seleccion de los participantes se realizard mediante contacto previo establecido
por el investigador con profesionales de la salud: médicos y farmacéuticos del equipo clinico,
que se desempefian tanto en instituciones publicas de salud como en centros privados. Esta
combinacion permite enriquecer el andlisis al incorporar perspectivas provenientes de

contextos con condicionales laborales, recursos y dinamicas organizacionales distintas.

Los criterios de inclusion consideraran gque los participantes ejerzan activamente en
el area de interés del estudio, cuenten con experiencia directa en la problematica investigada
y otorguen su consentimiento informado para participar. Se excluird a profesionales que, al
momento del estudio, no estén en ejercicio activo o que no tengan vinculacion con la tematica

abordada.

El tamafio de la muestra no se definird de forma rigida desde el inicio, sino que
respondera al principio de saturacion tedrica, segun este criterio, se continuara incorporando
participantes hasta que la informacién recopilada comience a ser repetitiva y no aporte

nuevos elementos al analisis®.
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3.3.3 Criterios de inclusion

Se incluyeron en el estudio aquellos profesionales que cumplieran con los siguientes

criterios:

e Ser médico especialista en Medicina Interna y/o Neumologia, o profesional en
Farmacia hospitalaria.

e Profesionales activos en hospitales publicos o privados.

e Experiencia en el manejo de infecciones respiratorias hospitalarias.

e Participar en decisiones terapéuticas relacionadas con antimicrobianos.

e Aceptar voluntariamente participar en la investigacion mediante consentimiento
informado como se observa en el Anexo B (de los médicos) y Anexo C
(farmacéuticos).

3.3.4 Criterios de exclusion

e Personal sin relacion directa con el manejo clinico o microbiologico de
infecciones.

e Investigadores sin experiencia comprobada en el ambito hospitalario.

3.3.5 Tamanfo de la muestra

La muestra final del estudio quedé conformada por catorce profesionales de la salud
distribuidos en dos grupos: ocho médicos especialistas en Medicina Interna y/o Neumologia
y seis profesionales en Farmacia hospitalaria. Esta distribucion responde a la logica del
disefio metodoldgico, que busque capturar tanto la perspectiva clinica de quienes toman las
decisiones terapéuticas como la perspectiva farmacéutica de quienes participan en su

alegacion y seguimiento.

El tamafo de la muestra se determind mediante el criterio de saturacién tedrica, es

decir, el proceso de recoleccion de informacion se detuvo cuando las entrevistas empezaron
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a mostrar repeticion de patrones y no mostraban nuevas categorias relevantes. La

composicion completa de la muestra se resume en la Tabla 1.

Tabla 1.Participantes del estudio

Sujetos Caracterizacion
Médicos (M) 8
Farmacéuticos (F) 6
Total de participantes 14

Fuente: Elaboracion propia.

3.3.6 Identificacidn, codificacion y confidencialidad de los participantes

En la presente investigacion, se aplicaron entrevistas semiestructuradas a
profesionales en Medicina Interna, Neumologia y Farmacia hospitalaria, con el objetivo de
analizar los esquemas terapéuticos utilizados en infecciones respiratorias hospitalarias
multirresistentes y la participacion profesional en el proceso terapéutico.(Ver Anexo By
Anexo C)

Dado al enfoque cualitativo de la investigacion, fue indispensable garantizar la
confidencialidad de los participantes, en concordancia con principios éticos de investigacion
en ciencias de salud, tales como el respeto por las personas, proteccion de datos y la no

divulgacion de informacion que permita identificar a los informantes.

Con este propésito, se codifica con un sistema alfanumérico para identificar a los
participantes durante el proceso de analisis de resultados. Los médicos especialistas en
Medicina Interna y/o Neumologia fueron identificados mediante la sigla Ml, seguida de un
nimero consecutivo asignado segun el orden cronolégico de aplicacion de la entrevista. De
este modo, el primer médico entrevistado recibio la codificacion MI1, el segundo MI2, y asi
sucesivamente hasta completar los ocho participantes de este grupo. La correspondencia

entre cada codigo y el perfil del informante se detalla en la Tabla 2
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Tabla 2.1dentificacién de informantes(Medicos)

Sigla Significado de las siglas
MI1l Médico Internista 1.
MI2 Médico Internista 2.
MI3 Médico Internista 3.
Ml4 Médico Internista 4.
MI5 Médico Internista 5.
MI6 Médico Internista 6.
MI7 Médico Internista 7.
MI8 Médico Internista 8.

Elaboracion: Fuente propia

Tabla 3.1dentificacion de informantes(Farmacéuticos)

Sigla Significado de las siglas
F1 Farmacéutico 1
F2 Farmacéutico 2
F3 Farmacéutico 3
F4 Farmacéutico 4
F5 Farmacéutico 5
F6 Farmacéutico 6

Elaboracion: Fuente propia

Los profesionales en Farmacia hospitalaria fueron identificados Bajo el mismo
principio de codificacion, utilizando la sigla F seguida de numeracion consecutiva segun el
orden cronoldgico de realizacion de las entrevistas, desde F1 hasta F6. Esta distincion entre
los dos grupos de informantes permite, durante el analisis, identificar con claridad el perfil
profesional de quien emite cada testimonio y establecer corporaciones entre las perspectivas
médicas y farmacéuticas sin comprometer en ningin momento la identidad de los
participantes. La codificacion completa de los profesionales en farmacia se presenta en la
Tabla 3.
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3.4. Fuentes de informacion

Las fuentes de informacion constituyen los insumos fundamentales para el desarrollo
de cualquier investigacion cientifica, ya que permiten obtener datos, antecedentes y evidencia
empirica que contribuyen a la construccion del conocimiento. En este estudio se utilizaran

fuentes primarias, secundarias y terciarias, las cuales se describen a continuacion®.
3.4.1 Fuentes primarias
Las fuentes primarias son aquellas que proporcionan informacion directa, original y

sin interpretacion previa. Se consideran primarias todas aquellas fuentes que provienen o

hacen referencia al problema de investigacion®.
En este estudio, las fuentes primarias estaran representadas por:

e Entrevistas a profundidad con médicos internistas y farmacéuticos de hospitales
costarricenses.

e Registros hospitalarios y protocolos clinicos relacionados con el manejo de
infecciones respiratorias multirresistentes y el uso de terapias adyuvantes.

e Datos epidemioldgicos de instituciones oficiales como el Ministerio de Salud de
Costa Rica, la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS) y la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS).

e Libros, articulos de revistas cientificas.

Estas fuentes proporcionaran informacion empirica y actualizada sobre el uso,
percepcion y eficacia de las terapias adyuvantes no antibidticas en distintos contextos

clinicos.

Algunos ejemplos: entrevistas a profesionales de la salud, revision de protocolos
clinicos hospitalarios, y datos de vigilancia epidemiolégica nacionales (por ejemplo, del
Ministerio de Salud y la CCSS).
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3.4.2 Fuentes secundarias

Las fuentes secundarias son aquellas que interpretan, analizan o sintetizan

informacion obtenida de fuentes primarias®.
En este trabajo se incluyen como fuentes secundarias:

e Articulos cientificos de bases de datos como PubMed y ScienceDirect, que abordan
la eficacia y seguridad de terapias adyuvantes no antibidticas.

e Revisiones sistematicas sobre tratamientos complementarios en infecciones
respiratorias.

e Guias internacionales como las emitidas por la Infectious Diseases Society of America
(IDSA) o la European Respiratory Society (ERS).

e Estudios comparativos entre regiones geograficas sobre resistencia antimicrobiana y

estrategias terapéuticas.

Estas fuentes permitiran contrastar los hallazgos primarios con la literatura existente y

fortalecer la validez del analisis comparativo.
3.4.3 Fuentes terciarias

Las fuentes terciarias son compilaciones o listados de fuentes secundarias, utilizadas
principalmente como apoyo para la busqueda bibliogréfica y la contextualizacion tedrica del

estudio®.
En esta investigacion, las fuentes terciarias incluiran:

e Enciclopedias especializadas en farmacologia clinica.
e Bases de datos bibliogréficas (Google Scholar y Medline).

e Repositorios institucionales y académicos, tanto nacionales como internacionales.
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Estas fuentes seran utilizadas para orientar la revision documental, verificar la confiabilidad

de la informacion y localizar estudios relevantes.

Definir los criterios de inclusion y exclusion garantiza el rigor cientifico de la

investigacion, a continuacion, los criterios aplicados:
Criterios de inclusion:

e Ediciones actualizadas: Esto abarca a los ultimos 10 afios.
e Autores de prestigio reconocido o sociedades cientificas.
e Presencia de mecanismos de accion.

e Que el idioma sea generalmente inglés y espafiol.

e Que contengan palabras clave especificas.

e Ensayos clinicos controlados.

e Tesis de posgrado con metodologias validadas.
Criterios de exclusion:

e Enciclopedias de medicina no especializadas.
e \ersiones para publico general.

e Informacion desactualizada sobre farmacos.
e Articulos sin revision por pares.

e Estudios realizados en animales.

e Documentos sin fecha de publicacion clara.

e Blogs académicos o sitios de opinidn sin respaldo de una universidad.
3.5 Etapas de investigacion

El proceso de investigacion se desarrollard en cinco etapas secuenciales e

interrelacionadas, siguiendo las recomendaciones metodoldgicas®.
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Planteamiento del problema: delimitacion del tema, formulacion de los objetivos y

justificacion del estudio.

2. Revision bibliogréfica: blasqueda y analisis critico de literatura cientifica sobre
terapias adyuvantes no antibidticas y resistencia antimicrobiana.

3. Disefio metodoldgico: definicién del enfoque cualitativo, poblacion, muestra y
técnicas de recoleccion de datos.

4. Recoleccion y analisis de datos: aplicacion de entrevistas y revision de documentos
clinicos y estadisticos.

5. Interpretacion y presentacion de resultados: contraste de los hallazgos locales con los

de paises desarrollados y elaboracién de conclusiones comparativas.

Cada etapa se llevara a cabo de forma rigurosa, asegurando la validez y confiabilidad de los
resultados obtenidos.

3.6. Técnicas de recoleccién de datos

La recolecciéon de datos es una fase critica del proceso de investigacién, ya que
permite obtener la informacién necesaria para responder a las preguntas planteadas. Las
técnicas deben seleccionarse en funcion del tipo de informacién requerida y el enfoque
metodoldgico del estudio. En esta investigacién se emplearan dos técnicas principales: la

revision documental y la entrevista a profundidad®.
Las técnicas empleadas seran:

e Revision documental, para recopilar evidencia cientifica y protocolos
internacionales sobre terapias adyuvantes no antibidticas.
e Entrevistas semiestructuradas, aplicadas a profesionales de salud, con el fin de

explorar percepciones, experiencias y barreras de implementacion.

La revision documental permitira construir el marco comparativo y las categorias de analisis,

mientras que las entrevistas proporcionaran informacion contextual valiosa®®.
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3.6.1 Revisién documental

La revision documental consiste en la recopilacion y andlisis de informacion
contenida en documentos escritos, tales como articulos cientificos, reportes institucionales,

protocolos clinicos y guias de tratamiento®.

Su propdsito serd identificar y sintetizar la evidencia disponible sobre la eficacia,

mecanismos de accidn y aplicacion clinica de las terapias adyuvantes no antibidticas.

La revision incluird documentos publicados entre 2015 y 2025, seleccionados bajo
criterios de relevancia cientifica, pertinencia temética y actualidad. Se aplicara un proceso de
analisis critico y comparativo de las fuentes, atendiendo a la calidad metodoldgica y al

contexto sanitario en que se realizaron los estudios.
3.6.2 Entrevista a profundidad

La entrevista a profundidad es una técnica cualitativa que permite explorar las
percepciones, experiencias y opiniones de los participantes en torno al fenébmeno de

estudio®®.

En este caso, se realizaron entrevistas semiestructuradas (Anexo B y Anexo C) a un
grupo de especialistas de hospitales costarricenses, con el fin de comprender como se
perciben y aplican las terapias adyuvantes no antibidticas en diferentes contextos

hospitalarios.

Las entrevistas se llevaron a cabo de forma presencial, con previa autorizacion ética,
y se registraron mediante grabaciones de audio y notas de campo. Posteriormente, se

transcribieron y analizaron siguiendo un proceso de codificacion tematica.
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3.7. Tratamiento de la informacion

El tratamiento de la informacién implica el procesamiento, analisis e interpretacion
de los datos recolectados. Este proceso debe combinar métodos cualitativos para garantizar

una vision integral del fenémeno.

e Datos cualitativos: las entrevistas se analizardn mediante un enfoque de analisis

de contenido.

Se aplicara la triangulacion metodoldgica, comparando los resultados de distintas
fuentes como: entrevistas, documentos, literatura cientifica, con el fin de validar la

consistencia y credibilidad de los hallazgos®°.

La triangulacién metodologica se define como el uso combinado de diferentes
métodos, fuentes de datos o técnicas de recoleccion y andlisis con el fin de estudiar un mismo
fendmeno desde maultiples perspectivas, lo que permite aumentar la validez, confiabilidad y
profundidad de los resultados obtenidos. Este enfoque facilita contrastar informacion
proveniente de distintas fuentes y contribuye a una comprensién mas integral del fenémeno

investigado®,
Los datos recolectados seran procesados de la siguiente manera®:

e Datos cualitativos: se transcribiran las entrevistas y se realizard un andlisis de
contenido tematico, categorizando las respuestas en funcién de los objetivos

especificos.

3.8 Categorias de analisis

Las categorias de analisis permitiran organizar los datos y facilitar su interpretacion
en relacion con los objetivos especificos del estudio. Se derivan tanto de la literatura como

de los objetivos planteados®.
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Las categorias de andlisis son dimensiones conceptuales que permiten organizar e

interpretar los datos de forma sistemética. En esta investigacion, las categorias derivan

directamente de los objetivos especificos y de la literatura tedrica sobre terapias adyuvantes

no antibidticas®.

En la Tabla 4 se desglosa las categorias de analisis segun objetivo de la investigacion.

Tabla 4.Categorias de analisis

multirresistentes
, incluyendo la
presencia 0
ausencia de
terapias
adyuvantes no
antibioticas
mapeando
indicaciones,

combinaciones y

c) Condiciones de

aplicacion Y
criterios de
combinacion.

respiratorias
multirresistentes,
integrando tanto
los antibidticos de
uso habitual
como las posibles
terapias
adyuvantes

complementarias.

Objetivo Categoria Subcategorias |Definicion Definicion
especifico principal conceptual procedimental

1. Identificar los|[Esquemas a) Uso de|Hace referencia al|Se identificaran,
esquemas terapéuticos antibioticos frente|conjunto de|mediante
terapéuticos hospitalarios a infecciones|estrategias entrevistas y
actuales multirresistentes. [farmacoldgicas |revision
utilizados para b) Incorporacionlimplementadas enjdocumental, los
infecciones de terapiasiel ambitolesquemas
respiratorias adyuvantes  nojhospitalario parajempleados en
hospitalarias antibidticas. tratar infecciones|hospitales, las

combinaciones
reportadas y los
criterios clinicos
0 institucionales
que sustentan el
uso 0 no uso de
terapias

adyuvantes.
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condiciones de

uso.

2. Comparar la
evidencia clinica

y los marcos de

utilizacion ~ de
terapias
adyuvantes no
antibioticas en
paises

desarrollados
contextualizand
0 eficacia,

seguridad y el

rol del
profesional en
farmacia en la

Evidencia
validacion

farmacéutica

y

a) Evidencia
clinica Y
seguridad

terapéutica.
b) Protocolos y

marcos de uso

institucional.

C) Rol del
farmacéutico en
validacion Y

farmacovigilanci

a.

Se refiere al
analisis de como
se sustenta el uso
de terapias
adyuvantes  no
antibioticas desde
la evidencia
cientifica, la
regulacion

hospitalaria y la
participacion

profesional en la

evaluacion de
eficacia Y
seguridad.

Se

los

profesionales

examinaran

testimonios

y

documentos

institucionales

que

expresen

percepciones

sobre la evidencia

disponible,

existencia

la
de

protocolos, y el

papel

de la

farmacia

hospitalaria en la

validacion y el

108




validacion y

seguimiento

seguimiento. terapéutico.
3. Proponer|Alternativas a) ldentificacion|/Comprende las|A partir de la
alternativas terapéuticas de terapiasjterapias triangulacion
adyuvantes racionales potenciales. adyuvantes  nojentre la revision
racionales b) Factores defantibidticas queldocumental y las
aplicables al aplicabilidad podrian entrevistas, se
contexto local. implementarse  |estableceran
hospitalario C) Estrategias|racionalmente en|propuestas de
priorizando para sulel contextolterapias y
opciones incorporacion  y|hospitalario estrategias  para
evaluables  en evaluacion. costarricense, su
futuros tomando enlimplementacion,
protocolos  de cuenta suldefiniendo
atencion clinica. evidencia, condiciones
seguridad ylinstitucionales,
factibilidad  de|recursos
evaluacion en|necesarios e
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protocolos

futuros.

indicadores
evaluacion

clinica.

de
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CAPITULO IV- ANALISIS DE RESULTADOS



Esta seccion expone los resultados obtenidos durante el proceso investigativo, con
base en los objetivos especificos propuestos en la presente investigacion. El contenido del
presente capitulo esta basado en informacidon recopilada de las entrevistas realizadas a seis

farmacéuticos y ocho médicos internistas/neumologos que laboran en entornos hospitalarios.

Siguiendo el enfoque cualitativo propuesto en el marco metodoldgico, el analisis se realizo

mediante:

e Caodificacion tematica
e Agrupacion por categorias
e Triangulacion entre teoria, entrevistas y evidencia cientifica

e Interpretacién analitica vinculada con los objetivos especificos de investigacion

4.1 ldentificar los esquemas terapéuticos actuales utilizados para
infecciones respiratorias hospitalarias multirresistentes, incluyendo la
presencia 0 ausencia de terapias adyuvantes no antibidticas mapeando

indicaciones, combinaciones y condiciones de uso.

El abordaje de las infecciones respiratorias por patdégenos multirresistentes en el
entorno hospitalario trasciende la simple seleccién de un antimicrobiano de amplio espectro.
Los hallazgos derivados de las entrevistas a especialistas en Medicina Interna y/o
Neumologia y Farmacia Hospitalaria revelan una estructura terapéutica bidimensional. Por
un lado se identifican esquemas terapéuticos y por otro lado terapias adyuvantes no
antibidticas.

A continuacion, se mapean estos esquemas, categorizando su uso segun la severidad

clinica y la evidencia microbiologica.

4.1.1 Esquemas Terapéuticos

Segun lo expuesto por Diaz-Madriz et al.”®, el perfil general de consumo de
antibidticos en Costa Rica, presenta variaciones significativas entre el ambito comunitario y

el hospitalario, asi como entre los sectores publico y privado. Las penicilinas constituyen el
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grupo de mayor consumo (24,74%), liderado por la Amoxicilina en el sector publico. Por su
parte, en el sector privado, el consumo de Amoxicilina + acido clavulanico es 1,5 veces
superior. Mientras que la Ceftriaxona representa el 74.2% del consumo parenteral.

El Linezolid es el antibidtico de reserva mas consumido a nivel nacional segun el
estudio realizado por Diaz-Madriz et al. ’°, predominantemente parenteral en lo plblico y
oral en lo privado. El estudio sefiala que la Azitromicina es el antibidtico oral #1 en el sector
privado pero advierte que la resistencia de S. pneumoniae a macrolidos en Costa Rica, ya
ronda entre el 30-40%.

Diaz-Madriz et al. "° menciona el uso indiscriminado de quinolonas como la
Levofloxacina, usada en el sector privado con mayor frecuencia, aunque aumenta el riesgo
de infecciones por Clostridioides difficile.

El articulo de Infectious Diseases Society of America (IDSA) y la American Thoracic
Society (ATS), detalla esquemas terapéuticos especificos, utilizados en paises desarrollados,
para el manejo de la neumonia intrahospitalaria(HAP) y la neumonia asociada al ventilador
(VAP)L,

Los divide por el tipo de infeccion y el riesgo del paciente:
1. Neumonia asociada al ventilador:

1.1 Si es estafilococo resistente se recomienda el uso de Vancomicina o Linezolid.

1.2 Si es estafilococo sensible se sugieren regimenes que incluyan Piperacilina-
tazobactam, Cefepime, Levofloxacino, Imipenem o Meropenem.

1.3 Uso de Colistina o Poliximina B se reserva para casos con alta prevalencia de
multirresistencia.

2. Neumonia adquirida en el Hospital:

2.1 Pacientes sin riesgo elevado de mortalidad y sin factores para estafilococo
resistente se recomienda el uso de monoterapia con: Piperacilina-tazobactam, cefepime,
Levofloxacino o Imipenem/ Mereponem.

2.2 Pacientes con factores de riesgo para estafilococo resistente se recomienda

(Piperacilina-tazobactam, Cefepime, etc) + Vancomicina o Linezolid
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2.4 Pacientes con alto riesgo de mortalidad o uso de antibidticos IV precios (90 dias)
se requiere el doble de cobertura antipseudomaénica mas Vancomicina o Linezolid.

La Infectious Diseases Society of America (IDSA) y la American Thoracic Society
(ATS) colaboran frecuentemente para establecer pautas clinicas basadas en evidencia sobre
enfermedades respiratorias e infecciosas, destacando sus guias sobre neumonia vy
tuberculosis. Las principales guias son: Neumonia Adquirida en la Comunidad, Tuberculosis,
Neumonia Hospitalaria/Ventilador. Las guias se basan basicamente en tres principios:

- Metodologia GRADE: Utiliza el enfoque Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation, mayor estandar de reconocimiento internacional para
evaluar la calidad de la evidencia cientifica y la fuerza de las recomendaciones en
salud.

- Antibiotic Stewardship: Promueven la reduccion del uso de antibi6ticos innecesarios,
enfocandose en un tratamiento dirigido.

- Criterios de Severidad: Desarrollaron criterios para identificar pacientes con
neumonia severa que requieren Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

Con base en las entrevistas realizadas a los profesionales de salud, se identificaron los
esquemas terapéuticos empleados en la practica clinica local. De la mano con lo descrito en
la literatura, MI1 menciona que el tratamiento “a ciegas” es la combinacion de Ertapenem y
Vancomicina. Una vez que identifican la resistencia especifica, la terapia deja de ser general
y se trabaja en dos aristas:

1) Si existe Pseudomonas el tratamiento puede virar hacia la ceftazidima
2) Para cubrir otros perfiles de resistencia, se recurre al Linezolid o se mantiene
la Vancomicina.
MI2 menciona el uso predominante de Meropenem y Ertapenem, son utilizados con
frecuencia para infecciones respiratorias multirresistentes. Adicional menciona la
piperacilina-tazobactam como una opcién terapéutica presente en los esquemas y el uso

ocasional de levofloxacina para este tipo de infecciones respiratorias.
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MI3 menciona que el tratamiento estandar consiste en beta-lactdmicos,
especificamente cefalosporinas de tercera generacion que se suelen asociar con macrolidos.
También menciona el uso de penicilina como abordaje inicial.

El aporte de MI4 detalla la logica de cobertura amplia necesaria al inicio del
tratamiento para cubrir tanto cocos gram positivos como bacilos gram negativos con
combinaciones de amplio espectro: se identificaron 3 opciones principales dependiendo de
la sospecha clinica:

e Vancomicina + Piperacilina-tazobactam.
e Vancomicina + Ertapenem.

e Vancomicina + Meropenem.

La decision de usar uno u otro esquema empirico depende fundamentalmente de si el
médico sospecha o no la presencia de pseudomonas.

Una vez que se cuenta con el reporte de microbiol6gico, M4 establece una ruta de
tratamiento especifica segun el patdgeno:

- Contra Staphylococcus aureus: la eleccion predilecta es la Vancomicina.

- Contra gram negativos: el esquema se simplifica usualmente a Ertapenem.

- Contra Pseudomonas o multirresistentes complejos: se escala necesariamente al uso

de Meropenem.

MI5 explica que el uso fundamental del tratamiento no es universal, depende de la
flora microbiana de cada hospital, actualmente conocida como microbiota hospitalaria. Sin
embargo, menciona la combinacion de Vancomicina y Piperacilina Tazobactam, ya que, sube
tanto cocos gram positivos como bacilos gram negativos.

MI6 establece una jerarquia de abordaje inicial de las infecciones hospitalarias, la
primera opcidn es la Ceftazidima, en caso de no utilizar la primera opcién, se recurre a la
Piperacilina- Tazobactam.
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MI7 introdujo el principio fundamental de la Gobernanza de Antimicrobianos, la
necesidad de que la terapia no sea estandarizada, sino personalizada segun el diagnostico
molecular y microbioldgico. Su recomendacion es seguir los siguientes pasos:

1) Segun antibiograma, seleccionar el tratamiento méas adecuado.
2) Control de resistencias: este enfoque es la estrategia para controlar mejor toda
infeccion que sea resistente, evitando el uso empirico innecesario.

A continuacion, la Tabla 5. resume los aportes individuales de cada médico
entrevistado, destacando los esquemas terapéuticos mencionados, la l6gica de cobertura
empleada y el criterio de escalamiento segun el perfil de resistencia identificado.

Tabla 5. Esquemas utilizados por los médicos entrevistados

Médico Aporte Principal y Esquemas Mencionados

Medico 1 | Ertapenem + Vancomicina, menciona Ceftazidima para

(MI1) Pseudomonas y Linezolid si es necesario.

Meédico 2 | Enfocado en amplio espectro. Usa Meropenem, Ertapenem,

(MI12) Levofloxacina y Piperacilina-tazobactam.

Médico 3 | Como abordaje empirico inicial basado en cefalosporinas de 3ra gen +
(MI3) Macrolidos, independientemente del patégeno, y escala a

Carbapenémicos o Quinolonas ante sospecha de MDR.

Médico 4 | Detalla combinaciones segun sospecha de Pseudomonas:
(M14) Vanco+Meropenem (si hay sospecha) 0

Vanco+Ertapenem/Piperacilina (si no la hay).

Médico 5 | Vancomicina y Piperacilina-tazobactam dependen estrictamente de

(MI5) la flora especifica de cada hospital.
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Médico 6 | Establece la Ceftazidima como primera linea. En casos complejos,

(M16) asocia Vancomicina con Ceftazidima, Cefotaxime o Meropenem.

Médico 7 | Sostiene que no hay un esquema "frecuente™ por defecto; todo debe ser

(MI7) guiado por antibiograma o panel respiratorio para controlar la

resistencia.

Médico 8 | Las multirresistentes, principalmente, bueno, acudimos mucho a

(MI8) carbapenémicos, verdad, entonces, como en respiratorias y también a

Linezolid como wuna opcion para sobre todo cuando hay

Staphylococcus.

Fuente: Elaboracion propia

Todos los médicos coinciden en que los antibidticos se dividen por su valor estratégico:

Espectro reducido: Penicilinas y la Ceftriaxona (con un uso del 74,2% en el sector
privado como menciona Diaz-Madriz et al’®.) son la base del consumo nacional.

Amplio espectro: Ante el fallo de los anteriores o sospecha de multirresistencia, los
médicos (MI1, MI2,MI14,MI5 y MI6) utilizan farmacos de mayor potencia como

Ertapenem, Meropenem, VVancomicina y Linezolid.

Existe un consenso en que el tratamiento inicial debe ser bimodal, no solo se busca atacar

un solo germen, sino cubrir dos grandes grupos:

1)

2)

Cocos gram positivos: Cubiertos con Vancomicina o Linezolid (el cual, segun Diaz-
Madriz et al., es el lider de reserva en el pais y la Normal (IDSA/ATS) recomiendan
tanto para VAP como para HAP si hay factores de riesgo para estafilococo
resistente(MRSA)))

Bacilos Gram Negativos: Cubiertos con Piperacilina-Tazobactam, Ceftazidima,
Ertapenem o Meropenem, Cefepime o Carbapenémicos para pacientes de bajo

riesgol®?,

La eleccion del esquema no es aleatorio, esta condicionada por el entorno:
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e Sector privado vs Plblico: Diaz-Madriz et al.”, sefiala el alto consumo de Ceftriaxona
en el sector privado con un 74,2% y de la Cefotaxima, ya que es el parenteral mas
usado en el sector pablico (53% del grupo de observacion).

e Microbiota hospitalaria: MI5 recalca que el tratamiento depende de cada hospital, lo
que justifica porque unos prefieren Ceftazidima(MI6) y otros Piperacilina-
Tazobactam(MI14, MI5).

La F1 describe una jerarquia terapéutica basada en la observacién del inventario y la
prescripcion. Para iniciar identifica la Levofloxacino y la Ceftriaxona como los farmacos de
primera intencion para un paciente en observacion hospitalaria. El “As” bajo la manga para
la multirresistencia es la combinacion de Vancomicina + Meropenem o Ertapenem.
Adicional, menciona que el Moxifloxacino es poco frecuente y se reserva para casos donde

existen patologias crénicas (Asma/EPOC).

F1 menciona que cuando a un paciente se le debe enviar tratamiento domiciliario, se
prefiere el Levofloxacino por la facilidad de administracion oral. Sin embargo, hace énfasis
en que, en el sector privado, la eleccion del esquema para multirresistencia depende

directamente de la solvencia econdémica del paciente o su familia.

F3 menciona que a pesar de la variabilidad, suele ver dos esquemas en casos de

multirresistencia:

- Tazocin (Piperacilina - Tazobactam): utilizado como base de tratamiento

- Cefepime: Una cefalosporina de 4ta generacidn que aparece como opcion en

sus registros de validacion para multirresistencia.

F4 identifica farmacos que suelen ser el punto de partida antes de confirmar la

multirresistencia total, o que se usan segun la sensibilidad detectada:

- Cefotaxime/ Axtar: Una cefalosporina de tercera generacion.

- Ampicilina + Sulbactam: Identifica esta combinacion como un esquema recurrente.
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- Penicilinas: Menciona que se utilizan poco, sin embargo, recalca que tiene lugar

dependiendo estrictamente de la sensibilidad de la bacteria.

F5 menciona tres intervenciones esenciales para la supervivencia del paciente:

oxigenoterapia, ventilacion con soporte mecanico y terapia respiratoria.

F6 menciona que existen dos fases, la empirica y la dirigida. En la fase empirica
inician con Ceftriaxona o Levofloxacina IV como cobertura inicial, una vez que el

antibiograma revela la identidad bacteriana, se utilizan VVancomicina o Linezolid.

Segun la informacién anterior, se puede observar que existe una coordinacion directa
en el manejo de la pirdmide de antibi6ticos. Mientras el médico identifica la necesidad clinica
de escalar hacia farmacos de reserva para salvar la vida del paciente, el farmacéutico valida

que este escalamiento sea seguro.

Los farmacéuticos se aseguran de que esos “saltos” no dafien al paciente, monitorean

la toxicidad renal y la velocidad de infusion para evitar reacciones adversas graves.

Ambos profesionales deben adaptar las guias internacionales (IDSA/ATS) a las limitaciones

locales detectadas por Diaz-Madriz et al.:

e Ambos reconocen que el uso masivo de Ceftriaxona en el sector privado ha afectado
las opciones iniciales, obligandolos a trabajar juntos en el uso de carbapenémicos.

e EIl médico propone el esquema ideal, pero el farmacéutico a menudo debe aterrizar
esa propuesta a la solvencia econémica del paciente (si hablamos del sector privado)

0 a la disponibilidad de inventario (sector publico).

Al analizar la informacién recopilada, fue posible observar que el uso de antibioticos
continta siendo el elemento principal en el manejo de las infecciones respiratorias
hospitalarias multirresistentes. Este comportamiento no resulta aislado, ya que coincide con
lo descrito en guias clinicas internacionales como las desarrolladas por la Infectious Diseases
Society of America (IDSA) y la American Thoracic Society (ATS), en las cuales se establece

que, ante la sospecha de neumonia intrahospitalaria o0 asociada a ventilacion mecénica, el
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tratamiento debe iniciarse con antibioticos que permitan cubrir de manera amplia los posibles
microorganismos implicados. Esto incluye tanto bacterias gram positivas como gram

negativas, especialmente cuando existe riesgo de resistencia bacteriana.

Al contrastar estas recomendaciones con lo expresado por los médicos entrevistados, se
pudo notar que en la practica clinica existe una tendencia clara hacia el uso inicial de
antibidticos de amplio espectro. Varios profesionales describieron que, ante la sospecha de
infecciones respiratorias graves, el tratamiento se inicia sin esperar confirmacion
microbioldgica, utilizando antibidticos como meropenem, ertapenem, piperacilina-
tazobactam o ceftazidima. La repeticion de estos farmacos en los distintos testimonios
sugiere gque su uso no responde a decisiones aisladas, sino a una practica consolidada que
busca disminuir el riesgo de complicaciones mientras se obtiene informacion mas especifica

sobre el agente infeccioso.

Otro aspecto que llamé la atencién durante el analisis fue la forma en que se aborda la
cobertura frente a microorganismos gram positivos resistentes. Algunos médicos sefialaron
que, cuando existe sospecha de estafilococo resistente o cuando los resultados
microbioldgicos lo confirman, se incorporan antibioticos como vancomicina o linezolid. Este
comportamiento coincide con lo descrito en las guias IDSA/ATS, donde se recomienda
incluir estos farmacos en pacientes con factores de riesgo para este tipo de microorganismos.
Mas que tratarse de una aplicacion estricta de protocolos, lo que se observa es una adaptacion

practica de estas recomendaciones segun la situacion clinica que enfrenta cada paciente.

Durante el analisis también se evidenci6 que el uso de antibi6ticos no se mantiene fijo a
lo largo del tratamiento, sino que se modifica segin la evolucion clinica del paciente.
Algunos profesionales mencionaron que, en ciertos casos, el tratamiento puede iniciar con
cefalosporinas de tercera generacion asociadas a macrélidos, especialmente cuando la
sospecha inicial no indica un alto riesgo de multirresistencia. Sin embargo, cuando el paciente
no responde de forma adecuada o cuando los resultados microbioldgicos revelan la presencia

de bacterias resistentes, el esquema se ajusta hacia antibidticos de mayor potencia, como
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carbapenémicos o quinolonas. Este tipo de decisiones refleja una forma de trabajo progresiva,

donde cada ajuste terapéutico responde a la informacién clinica que se va generando.

Desde la perspectiva farmacéutica, se pudo identificar que el uso de antibidticos no solo
depende de la indicacion médica, sino también del seguimiento que se realiza durante su
administracion. Los farmacéuticos entrevistados sefialaron que su participacion se centra en
verificar que el tratamiento se administre de forma segura, vigilando aspectos como la dosis,
la funcion renal y la velocidad de infusion, sobre todo cuando se emplean antibidticos
considerados de mayor riesgo. Este acompafiamiento permite evitar complicaciones
asociadas al tratamiento y contribuye a que los cambios terapéuticos se realicen de manera

mas segura.

Otro elemento que surgid durante el andlisis fue la influencia del entorno hospitalario en
la seleccion antibidtica. Algunos profesionales indicaron que la eleccion del tratamiento no
depende unicamente del diagndstico clinico, sino también del comportamiento
microbiologico propio de cada hospital. La presencia de determinadas bacterias o patrones
de resistencia en una institucion puede condicionar la preferencia por ciertos antibioticos, lo
que explica por qué algunos esquemas se repiten con mayor frecuencia en determinados
contextos. Este aspecto evidencia que el manejo antibiotico no responde Unicamente a
lineamientos generales, sino que se ajusta a las caracteristicas especificas del lugar donde se

atiende al paciente.

En conjunto, lo observado permite comprender que el uso de antibidticos frente a
infecciones respiratorias hospitalarias multirresistentes se desarrolla dentro de un proceso
dinamico, donde las decisiones terapéuticas se construyen a partir de la sospecha clinica
inicial, la evolucién del paciente y los resultados microbioldgicos obtenidos. Lejos de tratarse
de esquemas rigidos, el tratamiento se adapta continuamente a las condiciones reales del
paciente, manteniendo como prioridad la cobertura oportuna del agente infeccioso y la

seguridad durante el proceso terapéutico.
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4.1.2 Incorporacion de terapias Adyuvantes No Antibioticas

Como parte del tratamiento de apoyo no antibidtico, el uso del mismo depende en
gran medida del tipo de infeccion y de la zona afectada, siendo en la gran mayoria adyuvantes
en casos que requieren liberar la via aérea, tales como corticosteroides inhalados
(beclometasona) y broncodilatadores como el salbutamol. De igual manera, se debe recalcar
que el uso de estos coadyuvantes depende de las comorbilidades y padecimientos propios de

cada paciente.

Entre los criterios que se utilizan para determinar el uso de adyuvantes se encuentra
el grado de compresion del pecho, el grado de dificultad respiratoria que tenga el paciente,

asi como el grado de inflamacion que presente en las vias respiratorias superiores?®.

En paises desarrollados se evidencia el uso de fagoterapia debido a su capacidad para
revertir la resistencia contra los antibioticos cuando se desarrolla la resistencia a los
bacteriéfagos, ademas, la alta especificidad de los bacteriéfagos para las células bacterianas
se dice que puede estar relacionada con la disminucion de los efectos secundarios en los
pacientes. El uso de estas terapias se ha aplicado en animales que han apoyado la
administracion concomitante de bacteriéfagos y antimicrobianos®?. Este mecanismo ha sido
descrito en la literatura como phage-antibiotic synergy, Fendmeno por el cual el uso
combinado de fagos y antibidticos frecuentemente produce una eficacia mayor que

cualquiera de los dos agentes de forma aislada.

Otro metodo utilizado, en paises desarrollados, es el uso de los probidticos,
microorganismos vivos, pueden utilizarse para diferentes infecciones. Esta alternativa ofrece
dos ventajas: mitigar los patogenos resistentes a multiples farmacos y promover la integridad

y funcionalidad del microbioma intestinal'®,
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A nivel local, el uso de probiodticos es defendido por la farmacia clinica como una
intervencion esencial de proteccion colateral. F8 menciona que se utilizan para mitigar el
impacto de los antibidticos de amplio espectro sobre la microbiota intestinal, con el fin de
prevenir infecciones graves por Clostridioides difficile. Esta vision es compartida por los
médicos entrevistados, especificamente MI1, quien enfatiza que la estabilidad metabdlica y

bioldgica del paciente es un requisito previo para que el tratamiento antibi6tico tenga éxito.

Adicionalmente a las terapias mencionadas, segun la literatura, existen terapias
basadas en nanoparticulas, inmunomoduladores, anticuerpos monoclonales vy

corticosteroides; estas se detallan a continuacion:

Las nanoparticulas constituyen una estrategia innovadora, se recomienda en
contextos relacionados a infecciones respiratorias. Se trata de estructuras con dimensiones
menores a 100 nandmetros que pueden estar compuestas por metales, polimeros o lipidos?®.
Segln su composicién, el mecanismo de accion varia, en algunos casos ejerce efecto
antimicrobianos, generacion de especies reactivas de oxigeno, algunas funcionan como
sistemas de liberacion dirigida de farmacos. Hoy en dia, a nivel internacional se utilizan
principalmente como terapia adyuvante en infecciones causadas por bacterias

multirresistentesi®,

Los inmunomoduladores son agentes que modifican la respuesta del sistema
inmunoldgico, estimulando o regulando®. Estos farmacos acttian regulando la produccion de
citocinas proinflamatorias, mejorando la funcion de células inmunes o reduciendo la
respuesta inflamatoria excesiva. Se ha aplicado en pacientes con infecciones severas, sepsis
0 neumonia grave. Su objetivo principal es apoyar a controlar la infeccion y reducir

complicaciones.

Segun F3 y F5, lainmunomodulacidn, se ha identificado en los registros de validacién
el uso de lisados bacterianos como Broncho-Vaxom y la suplementacion con Vitamina D tras
detectar déficits nutricionales mediante laboratorio con el fin de fortalecer la respuesta

inmune innata del huésped.
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Los anticuerpos monoclonales son proteinas hechas especificamente para reconocer
y unirse a un antigeno determinado, como toxinas bacterianas, factores de virulencia o
componentes estructurales del patégeno. Su mecanismo de accion consiste en neutralizar
toxinas, bloquear la adhesion bacteriana a tejidos o facilitar la opsonizacion y eliminacion

del microorganismo por el sistema inmune!®,

Los corticosteroides son farmacos potentes con efecto antiinflamatorio e
inmunomodulador. Se ha utilizado como terapia adyuvante para reducir la respuesta
inflamatoria pulmonar. Su mecanismo consiste en inhibir la produccion de citocinas
proinflamatorias, disminuir la permeabilidad vascular y reducir el dafio tisular secundario a

la inflamacion excesival®.

En la préctica clinica costarricense, este uso se confirma mediante la experiencia de
los especialistas. MI8 reporta el uso frecuente de metilprednisolona (Solumedrol) e
hidrocortisona intravenosa en pacientes con compromiso severo o shock séptico para
modular la cascada inflamatoria. Por su parte, F6 enfatiza que estos farmacos no solo reducen
la inflamacion, sino que son vitales para preservar la integridad funcional del tejido
pulmonar, previniendo complicaciones estructurales como el neumotérax o el derrame
pleural. Asimismo, F4 reporta el uso de esteroides inhalados como la budesonida para el

control del edema local en la mucosa bronquial.

Adicional a las terapias antes mencionadas, los profesionales entrevistados
mencionan la importancia de la fisioterapia respiratoria mediante dispositivos como el
chaleco vibrador o el Acapella para la higiene bronguial (MI14). Un aporte de la farmacia
clinica, mencionado por F6, es la inclusion de la espirometria de incentivo no sélo como
diagnostico, sino como terapia activa para fortalecer los musculos respiratorios, reduciendo

asi la dependencia del paciente al oxigeno externo.

Al revisar la informacion recopilada, se pudo identificar que la incorporacion de
terapias adyuvantes no antibidticas aparece vinculada principalmente a las condiciones

clinicas especificas del paciente y al tipo de compromiso respiratorio presente. En la literatura
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se describe que estas terapias se utilizan como complemento del tratamiento antibi6tico,
especialmente en situaciones donde existe inflamacion de las vias respiratorias, acumulacion
de secreciones o dificultad ventilatoria. Dentro de este contexto, intervenciones como los
broncodilatadores y los corticosteroides inhalados son sefialadas como herramientas
destinadas a mejorar la permeabilidad de la via aérea y favorecer una ventilacion mas

eficiente.

Esta descripcion encuentra correspondencia con lo sefialado por varios profesionales
entrevistados, quienes indicaron que el uso de broncodilatadores y corticosteroides inhalados
se asocia principalmente a pacientes que presentan signos de dificultad respiratoria o
inflamacion bronquial. Medicamentos como salbutamol, budesénida o beclometasona fueron
mencionados como parte del manejo clinico en aquellos casos donde la presencia de
secreciones o la sensacion de compresion toracica limitan la respiracion del paciente. A partir
de estos aportes, se observa que estas terapias no se utilizan de manera generalizada, sino que

su incorporacion se relaciona directamente con la evaluacion clinica individual.

Otro aspecto que surgio durante el analisis corresponde al uso de corticosteroides
sistémicos en pacientes con compromiso respiratorio severo. La literatura describe que estos
medicamentos pueden emplearse con el objetivo de disminuir la respuesta inflamatoria
excesiva que acompafia a infecciones pulmonares graves. De forma similar, algunos médicos
entrevistados mencionaron el uso de metilprednisolona e hidrocortisona en pacientes con
cuadros severos o en presencia de shock séptico, sefialando que su uso se asocia a escenarios
donde la inflamacién pulmonar representa un riesgo adicional para la evolucion clinica.
Desde la perspectiva farmaceutica, también se hizo referencia a la necesidad de vigilar
cuidadosamente la administracion de estos farmacos, debido a los efectos que pueden generar

sobre la respuesta inmunolégica y el estado general del paciente.

Durante el analisis también se identificd la incorporacion de probidticos como parte
del manejo complementario en pacientes que reciben antibioticos de amplio espectro. En la

literatura se reconoce que estos microorganismos pueden contribuir a mantener la integridad
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del microbioma intestinal, reduciendo el riesgo de complicaciones asociadas al tratamiento
antimicrobiano prolongado. Esta informacion se relaciona con lo expresado por algunos
farmacéuticos entrevistados, quienes sefialaron que el uso de probioticos se implementa
como una medida preventiva frente a alteraciones intestinales, particularmente en pacientes
que reciben tratamientos antibiéticos prolongados. De manera similar, algunos médicos
mencionaron la importancia de mantener la estabilidad metabolica del paciente como parte
del proceso terapéutico, lo que sugiere una vision del tratamiento que considera tanto el

control de la infeccion como el equilibrio fisioldgico general.

Al revisar la informacion disponible en la literatura, también se identificaron terapias
emergentes descritas en contextos internacionales, como la fagoterapia, el uso de
nanoparticulas, los inmunomoduladores avanzados y los anticuerpos monoclonales. Estas
estrategias se describen como alternativas que buscan apoyar el tratamiento antibidtico
mediante mecanismos especificos, tales como la accion selectiva contra bacterias resistentes
o la regulacién de la respuesta inmunolégica. Sin embargo, al contrastar esta informacion
con los aportes obtenidos en las entrevistas, se observd que estas terapias no fueron
mencionadas como parte del manejo rutinario dentro del entorno clinico local. Esta diferencia
permitio reconocer que, aungue dichas terapias se describen en la literatura como opciones
en desarrollo o aplicaciébn en paises con mayor disponibilidad tecnoldgica, su

implementacidén en el contexto analizado no se encuentra aln integrada a la préctica habitual.

En relacion con los inmunomoduladores, la literatura describe su uso como una
estrategia destinada a fortalecer la respuesta inmunologica del huésped frente a infecciones
severas. En las entrevistas realizadas, algunos profesionales farmacéuticos mencionaron el
uso de lisados bacterianos y la suplementacion con vitamina D en pacientes con deficiencias
nutricionales identificadas mediante estudios de laboratorio. Estos aportes permitieron
identificar la presencia de intervenciones dirigidas a mejorar la respuesta inmunitaria, aunque

en formas que resultan mas accesibles dentro del entorno clinico evaluado.
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Ademas de las terapias farmacologicas, se identifico la presencia de intervenciones
fisicas orientadas a mejorar la funcidn respiratoria del paciente. Algunos profesionales
mencionaron el uso de fisioterapia respiratoria mediante dispositivos disefiados para facilitar
la movilizacion de secreciones, asi como herramientas destinadas a fortalecer los musculos
respiratorios. Estas intervenciones fueron descritas como parte del proceso de recuperacion,
particularmente en pacientes que presentan dificultad para eliminar secreciones o mantener

una ventilacion adecuada.

A partir de los elementos revisados, se observa que la incorporacion de terapias
adyuvantes no antibidticas se encuentra influenciada tanto por las recomendaciones descritas
en la literatura como por las condiciones reales del entorno clinico donde se desarrolla la
atencion del paciente. La presencia de ciertas terapias en la practica diaria, junto con la
ausencia de otras descritas en contextos internacionales, permite visualizar diferencias en la
disponibilidad y aplicacion de estas estrategias dentro del manejo de infecciones respiratorias

hospitalarias multirresistentes.

4.1.3 Condiciones de aplicacion y criterios de combinacion

La seleccion del esquema antibidtico infecciones respiratorias nosocomiales no
responde a una logica arbitraria, sino una jerarquia clinica estructurada. Las guias ATS/IDSA
para el manejo de adultos con neumonia intrahospitalario y neumonia asociada al ventilador
establecen que las recomendaciones sobre el régimen empirico deben equilibrar dos objetivos
en competencia: brindar cobertura antibiotica adecuada de forma temprana y evitar el
tratamiento excesivo, que puede generar efectos adversos, infecciones por Clostridioides

difficile, resistencia antimicrobiana y costos innecesarios:.

Uno de los ejes centrales para decidir si se combina o no cobertura anti-MRSA es la
prevalencia local del microorganismo. La guia recomienda incluir un agente activo contra
MRSA en el esquema empirico para neumonia asociada al ventilador unicamente en
pacientes con factores de riesgo de resistencia antimicrobiana, en unidades donde mas del

10-20% de los aislamientos de S.aureus sean resistentes a la meticilina, o en unidades donde
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la prevalencia de MRSA ses desconocida. En caso de requerirse cobertura, se recomienda
vancomicina o linezolid. Para pacientes con neumonia intrahospitalaria, el umbral es similar:
se sugiere cobertura anti- MRSA cuando el paciente ha recibido antibioticos intravenosos en
los altimos 90 dias, se encuentra hospitalizada en una unidad donde mas del 20% de los
aislamientos de S.aureus son resistentes a la meticilina, o cuando el paciente presenta alto

riesgo de mortalidad, definido por necesidad de soporte ventilatorio o choque séptico?.

La presencia de Pseudomonas aeruginosa es el segundo criterio determinante para
activar la terapia combinada. Para pacientes con neumonia asociada al ventilador, se sugiere
prescribir dos antibidticos antipseudondémicos de diferentes clases Unicamente en pacientes
con factores de riesgo de resistencia, en unidades donde mas del 10% de los aislamientos
gram negativos son resistentes al agente considerado en monoterapia, 0 cuando no se dispone
de datos locales de susceptibilidad antimicrobiana. En pacientes sin esos factores de riesgo,
es suficiente un solo agente anti seudo némico. Para neumonia intrahospitalario, la l6gica es
equivalente: se recomienda doble cobertura antipseudondmica cuando el paciente recibio
antibioticos intravenosos previos en los Gltimos 90 dias o presenta alto riesgo de mortalidad;

en los demas casos, un tnico agente es suficiente!®*,

Un principio transversal que articula todos los criterios anteriores es el uso del
antibiograma institucional como guia. La guia ATS/IDSA recomienda que todos los
hospitales generen y difundan periédicamente un antibiograma local, idealmente especifico
para su poblacion de UCI, dado que los patrones de resistencia antimicrobiana pueden variar
considerablemente entre paises, regiones, hospitales e incluso entre distintas unidades dentro
de un mismo hospital. Esta recomendacion cobra especial relevancia en contextos con
recursos limitados, donde la terapia empirica de amplio espectro no siempre es viable ni

sostenible!®l,

Los criterios de combinacion no son permanentes: la guia también establece cuando
debe reducirse la cobertura. Se sugiere que la terapia antibiotica sea desescalada en lugar de

mantenerse fija, lo que implica pasar de un régimen empirico de amplio espectro a uno mas
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estrecho, ya sea combinando el agente antimicrobiano o pasando de terapia combinada a
monoterapia, una vez que se dispone de los resultados del cultivo y el antibiograma.
Asimismo, se recomienda un curso de 7 dias de tratamiento antibiotico tanto para pacientes
con ventilador como para pacientes con neumonia intrahospitalaria, independientemente de
la etiologia microbiana, salvo que la evolucién clinica, radioldgica o de laboratorio indique

lo contrario®®?,

La terapia con fagos esta ganando atencion como tratamiento alternativo para las
infecciones pulmonares debido a la aparicion de bacterias resistentes a los antibiéticos y la
disminucion en el desarrollo de nuevos antibidticos. Los bacteriéfagos o fagos son virus que
infectan y se multiplican dentro de las células bacterianas. Son abundantes y ubicuos en el
medio ambiente natural. La terapia con fagos se clasifica en enfoques tradicionales y
emergentes. La terapia tradicional con fagos implica el uso exclusivo de fagos como agentes
terapéuticos para tratar infecciones bacterianas y puede dividirse a su vez en terapias con un
solo fago y con mdltiples fagos. La terapia emergente con fagos abarca tratamientos

sinérgicos que combinan fagos con antibioticos.

La sinergia fago-antibidtico (PAS) pueden aumentar significativamente su
produccién de citofagosomas cuando se exponen a concentraciones subletales de
antibidticos. La aplicacion de fagos en combinacién con antibioticos es actualmente uno de
los enfoques méas prometedores para abordar la resistencia a los antibiéticos y representa un
paso de transicion de la terapia antibidtica convencional a la terapia con fagos. Se ha
demostrado que el uso de combinaciones de fagos y antibioticos es mas eficaz para eliminar
gérmenes en biopeliculas que los antibidticos solos. Curiosamente, algunos antibidticos
podrian ser mas efectivos a dosis mas bajas cuando se emplean junto con los fagos. Ademas,
la eficacia de los antibioticos en el tratamiento de infecciones por biopeliculas aumenta

considerablemente cuando se aplican los fagos antes que los antibidticos:®.

Los anticuerpos monoclonales actlan a través de diversos mecanismos, incluida la

neutralizacion de factores de virulencia bacteriana (p. ej., toxinas y proteinas del sistema de

129



secrecién) y la focalizacion de componentes estructurales como adhesinas de superficie o
polisacaridos. Esta especificidad de accion reduce los efectos fuera de objetivo, minimiza la
toxicidad en comparacion con los antibioticos tradicionales y ayuda a preservar la microbiota
del huésped, lo que potencialmente previene la propagacion de organismos dificiles de tratar.
Ademas, en pacientes inmunocomprometidos, los AcM podrian proporcionar proteccion
pasiva, superando las deficiencias en las respuestas inmunitarias. Finalmente, los AcM
generalmente tienen vidas medias mas largas, requieren menos dosis y posiblemente mejoran

el cumplimiento del paciente!®,

Las ventajas tedricas derivadas del empleo de terapias inmunomoduladoras en la
neumonia grave se fundamentan en el conocimiento acumulado acerca del papel de la
interaccion huésped-patdgeno en la patogénesis de la sepsis. Las moléculas liberadas por los
microorganismos y desde el interior de las células dafiadas (patrones moleculares asociados
a patdgenos y a dafio, respectivamente) son capaces de inducir una respuesta inflamatoria
deletérea al actuar como ligandos de diversos receptores involucrados en la respuesta innata.
Entre estos destacan los receptores de tipo Toll (Toll-like receptor [TLR]) y de tipo Nod, y
los receptores de manosa de tipo C. La liberacion consiguiente de citoquinas (interleucina
[IL]-1B, IL-6 e IL-8, entre otras) genera un dafio tisular que en el caso de neumonia puede
evolucionar hacia un sindrome de distrés respiratorio agudo y conduce eventualmente a una

situacion de fracaso multiorgénico.

El estado hiperinflamatorio inducido por esta respuesta desregulada se acompafia
ademas de una situacion de inmunoparalisis y agotamiento (exhaustion) de la inmunidad
celular. La relevancia clinica de este proceso se ha puesto ampliamente de manifiesto en la
infeccion por SARS-CoV-2, en la que el uso de dexametasona y de agentes bloqueantes de
IL-1B e IL-6 ha sido efectiva para reducir la mortalidad en el contexto de EC en pacientes
con neumonia y marcadores de inflamacién elevados. Este beneficio contrasta
Ilamativamente con la evidencia previa en pacientes con gripe, que aunque de peor calidad
sugeria un efecto negativo en términos de mortalidad y riesgo de sobreinfeccion asociado a

la administracion de esteroides adyuvantes?’.
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Las nanoparticulas antimicrobianas (NP) exhiben un potencial revolucionario contra
las infecciones debido a sus propiedades fisicoquimicas Unicas que potencian la actividad
antimicrobiana. Las NP antimicrobianas emplean diversos mecanismos y vias, incluyendo la
generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS), la disrupcién de la membrana celular, el
dafio al ADN vy las proteinas, la interferencia con las vias metabdlicas y la cadena de
transporte de electrones, lo que finalmente conduce a la muerte de la célula microbiana. Son
mas beneficiosas que los antibidticos convencionales y poseen una eficacia de amplio

espectro con menor riesgo de resistencial®,

Los mucoliticos mejoran la penetracion de los antibi6ticos y alteran la integridad
estructural de las biopeliculas al dirigirse a componentes clave como polisacaridos
extracelulares, proteinas y ADN. Por ejemplo, la degradacién enzimética de matrices
polisacaridas puede comprometer la barrera fisica del biofilm, desestabilizando asi su
estructura, promoviendo la difusién de antibidticos y mejorando la eficacia terapéutica. Por
lo tanto, identificar potenciadores capaces de alterar la arquitectura de la biopelicula
representa una estrategia prometedora y factible para potenciar la actividad antimicrobiana

mientras se reduce la resistencia.

El ambroxol presenta un efecto sinérgico cuando se combina con antibiéticos del
grupo de las tetraciclinas. En particular, se observo que la combinacion con tetraciclina y
doxiciclina increment6 significativamente la actividad antibacteriana frente a bacterias

multirresistentes!®,

La N-acetilcisteina (NAC) y el clorhidrato de ambrosol (AMB) son agentes
mucoactivos comunmente utilizados para tratar enfermedades respiratorias inferiores
caracterizadas por una produccion excesiva de moco en las vias respiratorias, incluyendo
fibrosis quistica y enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Ademas, la NAC y la AMB han
recibido atencion por sus efectos antimicrobianos, ademas de sus propiedades antioxidantes

y antiinflamatorias.
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Cabe destacar que la AMB combinada con el farmaco antifingico Fluconazol (FLC)
ha demostrado efectos sinérgicos contra C. albicans resistente y biofilms en diversas etapas
del desarrollo. EI mecanismo sinérgico propuesto implica que la AMB inhibe la actividad de
las bombas de transporte de farmacos en C. albicans resistente, elevando asi la concentracion
intracelular de FLC%,

Los probioticos y simbioticos se utilizan cada vez mas en el ambito clinico. Un
creciente numero de estudios ha informado que la adicion de probidticos o simbi6ticos
exogenos puede reducir la incidencia de neumonia asociada a la ventilacion mecénica (NAV)
y mejorar el prondstico de los pacientes en la UCI, se orienta principalmente como estrategia
preventiva y coadyuvante en pacientes de UCI, donde existe alto riesgo de colonizacion por

patdgenos resistentest?e,

Para la nutricion parenteral se debe hacer una evaluacion individualizada,
considerando la situacion particular de cada paciente y los beneficios que obtendra para su
recuperacion. Las indicaciones son: a) cuando la NE esta contraindicada o no es factible,
especialmente en pacientes con desnutricion o en riesgo nutricional alto y con pronéstico de
estancia prolongada en la UCI, b) en caso exista intolerancia alimentaria grave c) cuando al
cuarto dia el aporte enteral cubra menos del 60 % de los requerimientos y d) en pacientes de
edad avanzada y con alto riesgo de broncoaspiracién, debido a la posibilidad de desarrollar

una neumonia aspirativa.

La administracion de nutrientes al intestino favorece al sistema inmunitario, sin
embargo, la nutricién parenteral est4 indicada en caso que todos los esfuerzos dirigidos a

administrar alimentacion enteral hayan fracasado®!!.

La fisioterapia respiratoria fue aplicada en pacientes con infeccion pulmonar grave,
ventilacidn mecanica y signos de compromiso respiratorio, lo que sugiere que esta terapia se
indica principalmente en situaciones clinicas severas asociadas a insuficiencia respiratoria y

colonizacidn por bacterias resistentes.
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La fisioterapia respiratoria se utiliz6 como terapia adyuvante junto con el tratamiento
estandar para sepsis e infecciones pulmonares, lo que incluy6 antibidticos dirigidos contra
bacterias resistentes y soporte ventilatorio. Esta combinacion permitié mejorar los resultados
clinicos, sugiriendo que la terapia respiratoria puede potenciar la eficacia de otros

tratamientos antimicrobianos!?.

El primer criterio identificado de manera transversal en los testimonios es el perfil
clinico del paciente, entendido como el conjunto de variables que determinan tanto la
indicacion de una terapia adyuvante como la eleccion de cual de ellas utilizar. M14 y MI8
coinciden en que la presencia de Bronco obstruccién, especialmente en pacientes con
antecedentes de asma o EPOC, es la condicion que con mayor frecuencia desencadena la
incorporacion de broncodilatadores como el salbutamol y esteroides inhalados como la
budesonida. En estos casos, la terapia adyuvante no se afiade como complemento genérico al
antibidtico, sino como respuesta especifica a una alteracion funcional de la via aérea que la
terapia antibidtica por si sola no resuelve. De manera similar, MI8 precisa que los
corticosteroides sistémicos, hidrocortisona o metilprednisolona, Se reservan para cuadros de
neumonia severa con inestabilidad hemodindmica o requerimiento de soporte ventilatorio
avanzado, lo que indica que la gravedad del compromiso respiratorio y la presencia de shock
séptico funcionan como umbrales clinicos que habilitan el uso de esta categoria de
adyuvantes. Este criterio de gravedad como disparador de la combinacion terapéutica es
coherente con la légica de escalonamiento que garantice caracteriza el manejo antibi6tico, y
sugiere que la adicion de adyuvantes sigue una jerarquia implicita: a mayor compromiso
sistémico, mayor probabilidad de que se incorporen intervenciones de soporte

complementario.

Un segundo criterio identificado es el el manejo de secreciones como identificacion
especifica para la incorporacion de mucoliticos y fisioterapia respiratoria. MI18 sefiala que el
uso de N-acetilcisteina y otros mucoliticos se activa cuando el paciente presenta mal manejo
de secreciones, es decir, cuando la acumulacion de moco en la via aérea representa un

obstaculo para la ventilacién y para la eficacia del tratamiento antibiotico. Esta indicacion es
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respaldada también por MI4, quien menciona que el uso de dispositivos de fisioterapia
respiratoria: chaleco vibrador, acapella, espirometro de incentivo, son herramientas
orientadas especificamente a facilitar el aclaramiento bronquial y reducir la dependencia del
paciente al oxigeno externo. Lo que esto se estimo en el revelado es que la combinacion es
aleatoria: existe una correspondencia entre el tipo de compromiso respiratorio presente y la
categoria de adyuvante seleccionada, aunque esta correspondencia opera de forma técita,
sustentada en el conocimiento clinico del profesional, mas que en un algoritmo de decision

formalizado.

Un tercer criterio, sefialado con especial claridad por MI7, introduce una dimension
que trasciende el cuadro infeccioso agudo: el control de las comorbilidades como condicién
habilitante para la eficacia del tratamiento combinado. MI7 plantea que antes de evaluar la
incorporacion de adyuvantes especificos, es necesario garantizar el control adecuado de
condiciones como la diabetes, la insuficiencia renal y la anemia, dado que la hiperglicemia
no controlada exacerba el proceso infeccioso y la anemia compromete la respuesta inmune.
En esta misma linea, menciona la suplementaciéon de vitamina D e hierro como
intervenciones adyuvantes de soporte que potencian la capacidad defensiva del organismo
frente a la infeccion. Esta perspectiva amplia el concepto de terapia combinada mas alla de
la combinacion farmaco-dispositivo, incorporando la estabilizacién metabdlica y nutricional
del paciente como un componente terapéutico activo cuya omision puede comprometer el

resultado clinico global.

Desde la perspectiva farmacéutica, F1 y F3 identifican criterios adicionales de
naturaleza farmacoldgica que condicionan la viabilidad de la combinacion terapéutica. F1
sefiala que antes de incorporar cualquier adyuvante es indispensable verificar el perfil de
alergia del paciente y las contraindicaciones especificas: el caso de los esteroides en pacientes
con sindrome de cushing, o de los inmunosupresores en pacientes con trasplante pulmonar,
ilustra como la presencia de ciertas condiciones preexistentes puede hacer que un adyuvante
Indicado clinicamente resulte contraindicado en ese paciente particular. F3, por su parte,

proponen criterio de estratificacion sindromica para la seleccion del adyuvante: la
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acumulacion de secreciones orienta hacia mucoliticos y fisioterapia respiratoria; la
inmunosupresion, hacia inmunonutricion, Vitaminas y probioticos; la inflamacion activa, asi
esteroides; y la sospecha de componente viral asociado, hacia la valoracion de antivirales
combinados con adyuvantes sistomaticos. Este esquema de estratificacion, aunque no esta
formalizado como protocolo institucional, representa una légica de decision estructurada que

podria constituir la base para el desarrollo de guias locales de combinacion terapéutica.

Finalmente un cuarto criterio que emerge con fuerza del analisis en la disponibilidad
institucional y la solvencia econdémica del paciente como condicionante externo de la
combinacion terapéutica. F1 explicita que en el contexto privado, la prescripcion en ciertos
adyuvantes, en particular los de mayor costo, como el ertapenem domiciliario o algunos
mucoliticos de marca, esta supeditada a la capacidad econdmica de la familia, lo que
introduce una variable de inequidad en el acceso a las combinaciones mas completas. MI8,
desde la perspectiva médica, coincide al sefialar que algunos dispositivos de terapia
respiratoria no estan disponibles en todos los centros, especialmente en hospitales pablicos
con menor dotacién de personal de terapia respiratoria. Esta dimensién de la disponibilidad
no es un detalle marginal: es en un sistema donde la combinacion terapéutica depende del
criterio individual y no de un protocolo estandarizado, la disponibilidad real de los recursos
actia como filtro que determina qué combinaciones son efectivamente posibles en cada
contexto, con independencia de lo que la evidencia recomiende. La convergencia de estos
criterios: perfil clinico, tipo de compromiso respiratorio, control de comorbilidades,
contraindicaciones individuales y disponibilidad de recursos, configura el mapa real de las
condiciones que en la practica costarricense determinan cuando, como y con qué se combinan
las terapias adyuvantes no antibidticas en el manejo de las infecciones respiratorias

hospitalarias multirresistentes.

Al revisar la literatura y los testimonios de los profesionales, queda claro que afadir
terapias no antibidticas en el manejo de infecciones respiratorias hospitalarias resistentes no
responde a un protocolo Unico o rigido, sino a necesidades clinicas muy concretas. La

decision de combinar farmacos o medidas adicionales con los antibiéticos surge como una
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respuesta directa al estado del paciente, al tipo de problema respiratorio que presenta y a

cémo evoluciona el cuadro infeccioso.

Uno de los factores que mas influyen al tomar esta decision es la gravedad del caso.
La literatura muestra que, al igual que al elegir el tratamiento antibidtico base se sigue una
I6gica de ir mas alla cuando hay riesgo de resistencia, soporte ventilatorio, choque séptico o
una alta probabilidad de mortalidad, con las terapias adyuvantes ocurre algo similar. Los
profesionales coinciden en que la probabilidad de sumar intervenciones complementarias
aumenta conforme el paciente estd mas inestable. Existe ahi una jerarquia implicita: a mayor

compromiso sistémico y respiratorio, mas necesaria se vuelve la intervencién extra.

Otro punto clave es el tipo de alteracion respiratoria que predomina. Cuando el
paciente sufre de bronco obstruccién, la tendencia es incorporar broncodilatadores y
esteroides inhalados; si, por el contrario, lo que destaca es una inflamacion severa con
deterioro hemodinamico o necesidad de ventilacion avanzada, el enfoque se desplaza hacia
los corticosteroides sistémicos. Los datos sugieren que el tratamiento no se elige solo por el
germen aislado, sino por la respuesta del cuerpo frente a la infeccion. Se busca el adyuvante
que ataca precisamente el componente fisiopatoldgico que el antibidtico, por si solo, no esta

logrando cubrir.

También se identifica como condicién importante el manejo de las secreciones y la
permeabilidad de la via aérea. Tanto los textos analizados como los expertos sefialan que los
mucoliticos y la fisioterapia respiratoria se usan cuando hay dificultad para movilizar moco
o el aclaramiento bronquial estd limitado. Aqui, la combinacién no busca solo tratar la
infeccion, sino acondicionar el entorno respiratorio para que el tratamiento principal sea mas
eficaz. Se ha observado que los mucoliticos pueden ayudar a romper biopeliculas,
favoreciendo que el antibidtico penetre mejor, mientras que la fisioterapia es casi una norma
en cuadros graves con ventilacion mecanica. Esto refuerza que gran parte de la estrategia
terapéutica depende de la funcionalidad respiratoria real del paciente y no solo del perfil

microbioldgico.
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A esto se suma el estado general del paciente y el control de sus comorbilidades.
Condiciones como diabetes mal controlada, anemia, insuficiencia renal o desnutricion
influyen decisivamente en la eleccion de afiadir probioticos, vitaminas o medidas de
inmunonutricion. En estos casos, la ldgica de combinacion va més alla del foco infeccioso
agudo; se reconoce que la respuesta al tratamiento depende de la estabilidad metabdlica e
inmunoldgica del paciente. Es una perspectiva que amplia la terapia combinada, enfocandola

hacia un manejo mas integral que favorezca la recuperacion clinica.

La seguridad del paciente funciona, ademas, como un filtro de seleccion. Antes de
aplicar cualquier adyuvante, hay que evaluar alergias, posibles interacciones y condiciones
previas que puedan alterar la relacion riesgo-beneficio. Esto es critico en tratamientos como
corticosteroides o inmunomoduladores, donde el beneficio esperado depende de una
seleccion adecuada. En la practica, no basta con que una terapia tenga respaldo teérico; debe
ser viable y segura para el caso concreto. La combinacion terapéutica se define, por tanto,

también por la viabilidad real del tratamiento.

Un aspecto relevante detectado en el analisis es que la combinacion terapéutica no
depende solo del criterio médico, sino de la disponibilidad de recursos. Ciertos dispositivos
de terapia respiratoria, mucoliticos especificos o terapias mas complejas no estan disponibles
en todos los centros, y el acceso a ellos a menudo esta condicionado por la infraestructura
institucional o la capacidad econdmica. Esto significa que la combinacién aplicada no
siempre es la ideal segun la evidencia, sino la que resulta posible dentro del contexto
asistencial concreto. La realidad del hospital actia como un filtro practico que define qué se

puede integrar realmente al manejo del paciente.

Respecto a terapias mas avanzadas, como la fagoterapia, anticuerpos monoclonales o
nanoparticulas, la literatura presenta mecanismos prometedores y posibles beneficios para
combatir la virulencia y las biopeliculas. Sin embargo, en el andlisis de este grupo, lo que
destaca es que sus condiciones de aplicacion no estan consolidadas en la practica diaria local.

Esto marca una brecha importante frente a terapias como los mucoliticos, la fisioterapia o el
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soporte nutricional, cuyos criterios de uso son claros. La triangulacion de datos muestra que
no todas las terapias estan al mismo nivel: algunas responden a criterios clinicos ya

establecidos, mientras que otras permanecen en un plano mas investigacional.

Al analizar la informacién, se observa que los criterios para aplicar terapias
adyuvantes no antibioticas se organizan en torno a cinco factores: la gravedad del cuadro, el
tipo de compromiso respiratorio, el manejo de secreciones, el control de comorbilidades y la
disponibilidad de recursos. Estos elementos determinan cuando se afiade un tratamiento, cuél
se elige y con qué se combina. Es una toma de decisiones que intenta responder de forma
racional a las necesidades inmediatas del paciente, apoyandose en el juicio profesional y

ajustandose a las posibilidades reales del entorno hospitalario.

4.2 Comparar la evidencia clinica y los marcos de utilizacion de terapias
adyuvantes no antibioticas en paises desarrollados contextualizando
eficacia, sequridad y el rol del profesional en farmacia en la validacion y

seguimiento.

El andlisis comparativo se estructura en torno a tres dimensiones interdependientes
que, en conjunto, permiten caracterizar la brecha existente entre la practica costarricense y
los modelos internacionales de referencia. La primera dimensidn aborda la evidencia clinica
y la seguridad terapéutica disponible para las distintas categorias de terapias adyuvantes no
antibidticas, contrastando el estado del conocimiento cientifico internacional con la
valoracion que de ese mismo cuerpo de evidencia realizan los profesionales médicos y

farmacéuticos del contexto local.

La segunda dimension examina los marcos institucionales y los protocolos de uso que
en paises desarrollados como Espafia, Estados Unidos y Canada regulan la incorporacion de
estas terapias en la practica hospitalaria, frente a la ausencia de lineamientos equivalentes en

las instituciones costarricenses participantes.
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La tercera dimension centra la atencion en el rol del profesional en farmacia como
actor clave en la validacion terapéutica y la farmacovigilancia, analizando las diferencias
entre el modelo clinico estructurado que caracteriza a los sistemas avanzados y la funcion

predominantemente operativa y reactiva que se documenta en el contexto nacional.

La articulacion de estas tres dimensiones no es arbitraria: refleja una hipotesis
analitica segun la cual la debilidad en cada una de ellas se refuerza mutuamente, de modo
que la ausencia de evidencia sistematizada alimenta la falta de protocolos, y la falta de
protocolos limita el alcance de la intervencién farmacéutica, perpetuando un ciclo que solo

puede interrumpirse mediante intervenciones simultaneas en los tres planos.

4.2.1 Evidencia clinica y seguridad terapéutica.

En sistemas de salud de paises desarrollados como Espafia, la implementacién de
terapias adyuvantes no antibidticas en infecciones respiratorias graves suele estar respaldada
por protocolos clinicos formalmente establecidos Yy sistemas estructurados de
farmacovigilancia. Estos contextos permiten no solo evaluar la eficacia clinica de cada una
de las intervenciones, sino también monitorear su perfil de seguridad y costo-efectividad

mediante herramientas de seguimiento®3,

En paises desarrollados sobre el uso de terapias adyuvantes es el expuesto por
Anastassopoulou C, et al. *%2, En su estudio sobre la combinacion de fagos y antibi6ticos
contra patégenos gramnegativos multirresistentes, los autores subrayan la falta de evidencia
cientifica robusta. Destaca que, hasta la fecha, solo se han publicado unos pocos informes
clinicos sobre el uso de bacteriofagos en el tratamiento de infecciones por K. pneumoniae
multirresistentes y sefialan la ausencia de ensayos controlados aleatorizados para comparar

la eficacia de las terapias con fagos con la terapia antibiotica estandar.

En general, los anticuerpos monoclonales contra Pseudomonas aeruginosa y
Staphylococcus spp. mostraron perfiles farmacocinéticos y de seguridad prometedores. Los

estudios de profilaxis con suvratoxumab, rivabazumab, gremubamab y pagibaximab
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sugirieron tendencias hacia una menor incidencia de neumonia o sepsis, aunque sin

significacion estadistica consistente.

La eficacia clinica de panobacumab se evalud en un estudio de fase 11 en 18 pacientes
criticos con neumonia por PA (serotipo O11) adquirida en el hospital (HAP), 15 de los cuales
estaban afectados por neumonia asociada a ventilacion mecanica (VAP). En el andlisis por
intencion de tratar de 17 pacientes, 14 de 17 pacientes (82,4 %) sobrevivieron hasta el dia
30, y 11 de 17 (64,7 %) lograron la resolucion clinica, lo que sugiere un perfil de eficacia
potencialmente favorable a pesar de la ausencia de un brazo comparador. Se produjeron

recaidas en dos pacientes, con una tasa de curacion general alta®®.

En un estudio previo de fase | con 32 voluntarios sanos se observaron resultados
similares en cuanto a la seguridad del farmaco, con eventos adversos (EA) de leves a
moderados en el 25 % de los participantes, ningin evento adverso grave (EAG) y ninguna
formacion de anticuerpos antidrogas (ADA).El mismo estudio evalué la farmacocinética en
dosis crecientes, y panobacumab mostré una farmacocinética lineal con una vida media de
70 a 95 h%®,

La eficacia de rivabazumab se evalud en un ensayo de fase I1A aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo, en el que se incluyeron pacientes con ventilacion mecanica
colonizados por PA. La incidencia de neumonia por PA fue menor en los grupos tratados con
rivabazumab (33% para 3 mg/kg, 31% para 10 mg/kg) en comparacion con el grupo placebo
(60%) a los 28 dias posteriores a la infusion. Esto corresponde a una reduccion del riesgo

relativo de aproximadamente el 47%°°,

Entre los 85 pacientes que recibieron 1500 mg de gremubamab, la incidencia de
neumonia nosocomial por PA al dia 21 fue del 22,4%, en comparacion con el 18,1% en el
grupo placebo (IC del 80%: —83,8%, 16,8%; p = 0,49), lo que indica que no hubo una
reduccidn significativa en la incidencia de neumonia. En cuanto a la seguridad, el estudio
encontré que gremubamab fue bien tolerado, sin eventos adversos graves ni problemas de

seguridad®.
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Los anticuerpos monoclonales (AcM) se muestran prometedores como un nuevo
enfoque terapéutico contra bacterias criticas, caracterizados por su alta especificidad, larga
vida media y potencial para ser utilizados en inmunoterapia pasiva, especialmente en
pacientes inmunocomprometidos. Sin embargo, existen varios desafios que deben abordarse
para mejorar su aplicacion clinica. Si bien estos tratamientos generalmente presentan un
perfil de seguridad favorable, su eficacia sigue siendo inconsistente. Esto probablemente se
deba a factores como la diversidad de patdgenos, la heterogeneidad de los pacientes y las

limitaciones en el disefio de los ensayos®®.

Varios estudios de intervencién han evaluado el papel de los esteroides en la NAC.
Comunicaron los resultados de un EC en el que pacientes con formas graves y niveles
elevados de proteina C reactiva (> 15 mg/dl) fueron aleatorizados en las primeras 36 horas
de ingreso a recibir metilprednisolona (0,5 mg/kg cada 12 horas) o placebo durante 5 dias.
La tasa de fracaso terapéutico se redujo de forma significativa en el grupo experimental
respecto al de control, sin diferencias en la mortalidad intrahospitalaria. Un metaanalisis
basado en 10 EC publicados hasta enero de 2018 (con un total de 665 pacientes) confirmé
que el tratamiento adyuvante con esteroides se asociaba a una reduccién en la mortalidad de
cualquier causa, la incidencia de shock séptico y la necesidad de ventilacion mecéanica, asi

como a menores niveles de proteina C reactiva a lo largo del seguimiento®?’.

Este beneficio parecia mas evidente con el uso de dosis bajas o intermedias (< 86 mg
de prednisona o equivalente) durante mas de 5 dias. Hay que sefialar, no obstante, que todos
estos estudios adolecian de un reducido tamafio muestral, por lo que la calidad de esta
evidencia resultaba discutible. De hecho, ni las guias ATS/IDSA para la NAC publicadas en
2007 ni las de NAH/NAVM de 2016 hicieron mencion expresa al tratamiento con esteroides

(con excepcion de los pacientes con shock séptico e insuficiencia suprarrenal) %7,

La administracion de inmunoglobulinas policlonales podria ser util como terapia
inmunomoduladora en la NAC grave, aun en ausencia de hipogammaglobulinemia de base.

Sin embargo, un estudio retrospectivo multicéntrico japonés no mostré diferencias en la
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mortalidad o en la evolucion en la UCI en pacientes inmunocompetentes con NAC y shock
séptico que recibieron hasta 5 g diarios de inmunoglobulinas durante 3 dias en comparacion
con un grupo control emparejado mediante un score de propension64. EI uso de un preparado
enriquecido en IgM («Trimodulin») a dosis de 42 mg/kg/dia durante 5 dias tampoco se asocio
a un mayor numero de dias libres de ventilacién mecénica invasiva o de soporte con farmacos
vasoactivos en un EC en fase 2 realizado en pacientes criticos con NAC grave65. Un analisis
post hoc de este estudio sugirio, no obstante, una normalizacion mas rapida del recuento de
neutrdfilos y de los reactantes de fase aguda en el brazo de Trimodulin, asi como un posible
beneficio clinico circunscrito al subgrupo de pacientes con niveles bajos de IgM y elevados

de proteina C reactiva en el momento del reclutamiento®’.

Un estudio fabric6 nanocompuestos combinando 6xido de grafeno reducido (RGO)
con 6xidos metélicos como 6xido de plata (AgO), 6xido de niquel (NiO) y déxido de zinc
(Zn0). Los materiales mostraron fuertes actividades antibacterianas y antifungicas contra
patdgenos como Staphylococcus aureus, Escherichia coli y Candida albicans, con una
inhibicion antibiopelicula superior al 90%. Los nanocompuestos también alteraron las
membranas celulares bacterianas, provocando la muerte celular, lo que resalta su potencial

en el combate de cepas microbianas resistentes'%4,

El ambroxol clorhidrato (ABH) surge como el éptimo efectivo, rompiendo la
estructura del biofilm a 0,7 mg/mL y logrando un 50 % de concentracién inhibitoria en 8
horas. EI ABH aumentd la actividad antibiofilm de tetraciclina y doxiciclina in vitro,
reduciendo su ICsg valores del 98,9 % y 98,6 %, respectivamente, frente a biopeliculas
preformadas de MDR-KP en comparacion con la monoterapia. Ademas, la excelente
compatibilidad fisica y quimica entre la ABH y la tetraciclina o doxiciclina proporciona una
base estable para la coadministracién in vivo. In vivo, la combinacion alivia la inflamacion
pulmonar, reduce la carga bacteriana y los niveles de factores inflamatorios, y no muestra

toxicidad tisular®,
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N-acetilcisteina y ambroxol modificaron la estructura del biofilm bacteriano y
permitieron que los bacteriéfagos actuaran con mayor eficacia sobre las bacterias, entre ellas
Klebsiella Pneumoniae y Psedumonas Aeruginosa. Se indica que la combinacion de estos
agentes produjo una reduccién significativa en el numero de bacterias viables en

comparacion con los tratamientos administrados de manera individual.

Los mucoliticos evaluados presentan un perfil de seguridad previamente
documentado en el &mbito clinico, lo que respalda su posible incorporacion en esquemas
terapéuticos combinados. Durante la evaluacion experimental realizada, la utilizacion
conjunta de N-acetilcisteina y ambroxol con bacteriofagos no mostré efectos adversos
significativos, lo que sugiere que estas combinaciones pueden emplearse dentro de

parametros seguros cuando se utilizan bajo condiciones controladas'®.

La creciente evidencia con los probioticos indica firmemente que la eficacia depende
en gran medida de tres factores clave: la especificidad de la cepa probiotica, la duracion de

la intervencion y la dosis diaria (unidades formadoras de colonias, UFC).

Las complicaciones bien documentadas incluyen bacteriemia, fungemia y sepsis
asociadas a probidticos, especialmente en pacientes con catéteres venosos centrales
permanentes o integridad intestinal comprometida. Estos eventos enfatizan que el uso de
probidticos en la UCI exige una seleccion meticulosa de cepas, un comportamiento no
patdgeno comprobado, ausencia de genes de resistencia a antibioticos transferibles y un

estricto control de calidad de grado farmacéutico**°.

Existe evidencia acerca del impacto positivo gque tiene la instauracién de un soporte
nutricional especializado en los pacientes con infeccion severa por SARS-CoV-2. La
nutricion es esencial para preservar las funciones en el organismo, en este caso la funcion
respiratoria, y asi atravesar el curso de la enfermedad. El soporte nutricional debe ser
apropiado durante todo el proceso de la infeccién, con el propdsito de reducir las
complicaciones, la estancia hospitalaria y la mortalidad. Por lo anterior, se considera

importante integrar la informacién cientifica disponible acerca del abordaje nutricional en
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pacientes con infeccion severa por SARS-CoV-2, para guiar la prescripcion del soporte

nutricional especializado.

La deteccion temprana de los pacientes en riesgo de malnutricion o con malnutricion
es crucial para realizar un tratamiento nutricional adecuado y oportuno. Estos pacientes
presentan un periodo de ayuno inicial (por inapetencia, cuadro gastrointestinal, anosmia, etc.)
que se puede alargar por la necesidad de ventilacion mecanica no invasiva y que, sumado al
hecho de precisar ingreso en la unidad de cuidados intensivos, les confiere ser considerados

pacientes con alto riesgo nutricional®!!,

El estudio reporta que la fisioterapia pulmonar dirigida redujo significativamente la
mortalidad y la duracion de ventilacion mecénica en pacientes con infeccion pulmonar
causada por Acinetobacter baumannii, una bacteria multirresistente frecuente en infecciones
respiratorias hospitalarias. Los pacientes que recibieron fisioterapia respiratoria adicional
mostraron una menor mortalidad en UCI y a 28 dias, asi como una reduccién en el tiempo de
ventilacion mecéanica en comparacion con aquellos que recibieron tratamiento estandar.
Durante el desarrollo del estudio, los pacientes que recibieron fisioterapia respiratoria no
presentaron eventos adversos atribuibles a la terapia, lo que sugiere que su aplicacion fue

bien tolerada dentro del contexto clinico evaluado?.

Los broncodilatadores mejoran el flujo aéreo y favorecen la ventilacion en pacientes
con obstruccidn respiratoria y son fundamentales en salas UCI y salas de medicina interna,
ademas que presentan un perfil de seguridad bien establecido, ya que son farmacos
ampliamente utilizados en el manejo de obstruccion bronquial y, lo que respalda su uso

clinico seguro bajo monitoreo adecuado®®.

Ademas, se destaca que estos farmacos han sido ampliamente utilizados en el
tratamiento de enfermedades respiratorias con una adecuada tolerabilidad, lo que respalda su
potencial uso como terapias adyuvantes en infecciones respiratorias asociadas a bacterias

resistentes. Esta evidencia permite considerar que la incorporacion de mucoliticos en terapias
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combinadas podria realizarse sin comprometer la seguridad del paciente, siempre que se

respeten las indicaciones clinicas y las condiciones de uso establecidas.

En contraste con la mayoria de casos de paises desarrollados, las percepciones de los
médicos entrevistados para esta investigacion evidencian una realidad mas variable en el
contexto costarricense. Segun el médico MI1, reconoce que en Costa Rica existe respaldo
cientifico a favor del uso de terapias adyuvantes no antibioticos en infecciones respiratorias
graves, destacando su utilidad clinica; sin embargo, menciona que existe una limitacion
asociada al acceso y disponibilidad en el contexto hospitalario, lo cual introduce una barrera

estructural que no necesariamente esta vinculada a la evidencia, sino a factores de recursos.

Por su parte, MI2 plantea que la evidencia cientifica disponible depende del tipo de
terapia adyuvante utilizada. Sefialé que las terapias inhaladas, cuentan con evidencia clara en
cuanto a mejoria clinica y resolucion del cuadro, aunque no necesariamente en la reduccién
de mortalidad. Ademas, sefialé que los esteroides en neumonias graves, adquiridas en la
comunidad o asociadas a ventilador, existen varios estudios controlados que demuestran el

beneficio en la utilizacion.

La Sociedad Esparfiola de Neumologia y Cirugia Toréacica (SEPAR) complementa la
vision de MI2 al subrayar que el manejo 6ptimo de las patologias respiratorias, especialmente
en cuadros de neumonia requiere un abordaje multidisciplinar. Segun las guias de SEPAR,
la fisioterapia respiratoria se posiciona como una intervencién esencial para optimizar la
mecanica ventilatoria y facilitar el drenaje de secreciones. Se sugiere que existe evidencia
cientifica para respaldar que el éxito terapéutico reside en la sinergia entre el control
inflamatorio mediante medicamentos y la mejora funcional mediante la fisioterapia

respiratorial“.

Un poco mas escéptico, MI3 tuvo una postura critica respecto a la solidez de la
evidencia cientifica disponible. Sefial6 que pese a afios de investigacion, no existen estudios
de gran magnitud que demuestren de manera clara el beneficio clinico de estas terapias, lo

gue mantiene el tema en debate dentro de la comunidad médica. Sugiere una valoracion de
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la evidencia limitada. Similar con MI5, reconoce la existencia de estudios como respaldo,
pero sefialando que su fortaleza metodoldgica no alcanza niveles altos de recomendacion.
Finalmente, M16 considera que la evidencia sobre el uso de terapias es limitada y, en muchos
casos, extrapola de otros tipos de infecciones respiratorias, reconociendo la ausencia de

literatura dirigida a infecciones respiratorias graves por bacterias resistentes.

Al analizar las respuestas de los farmacéuticos ante la misma pregunta sobre
evidencia cientifica, se observa un patrén ain mas marcado de incertidumbre respecto al
nivel de evidencia cientifica. Varios profesionales (F3,F5 y F6) manifestaron desconocer el
grado de evidencia cientifica disponible al momento de la entrevista. F6, en particular, indico
gue muchas decisiones se fundamentan en la respuesta clinica del paciente mas que en guias
especificas, reconociendo que frecuentemente se “toman prestadas” recomendaciones de

patologias como asma o EPOC para aplicarlas en infecciones respiratorias graves.

Otros farmacéuticos (F2 y F3), asociaron la evidencia al uso protocolizado de
nebulizaciones, broncodilatadores y esteroides, basando su percepcion en la practica
hospitalaria y en la formacion académica recibida. Por su parte, F4 mostr6 seguridad al

mencionar evidencia en el uso de mucoliticos como ambroxol, sin nivel de detalle.

Mientras los médicos costarricenses entrevistados presentan una valoracion a la
evidencia cientifica, entre moderada y limitada, los farmacéuticos evidencian una brecha mas
amplia en el conocimiento formal del nivel de evidencia. Predomina una préctica basada en
la experiencia clinica, protocolos institucionales y extrapolacion de recomendaciones

provenientes de otras guias clinicas, no especificadas.

Esta diferencia es relevante si se contrasta con modelos internacionales, donde la
implementacion de terapias adyuvantes suele ir acompariada de evaluacién estructurada de
interacciones farmacolodgicas, analisis microbioldgicos, estudios clinicos y documentacion

sistematica de resultados y eventos adversos.

Al comparar lo que dice la literatura cientifica con lo que cuentan los medicos y

farmaceéuticos en su dia a dia, se nota que la confianza en los tratamientos auxiliares no es
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igual para todos; en realidad, todo depende de qué tratamiento estemos hablando y en qué
situacion se encuentre el paciente. Mientras que los estudios suelen mostrar resultados
positivos en entornos controlados, los profesionales valoran mas lo que ven directamente en

sus pacientes y si esas opciones realmente estan disponibles o son seguras en su hospital.

Sobre la fagoterapia, los estudios describen casos donde el uso de fagos junto con
antibioticos ayudé a salvar infecciones que ya no respondian a nada mas. Sin embargo, la
mayoria de estos casos son de uso compasivo o estudios muy cerrados, lo que indica que
todavia estamos en una fase experimental. Esto coincide con lo que piensan muchos
especialistas: aunque suena muy prometedor, no lo usan en la rutina diaria porque faltan
estudios grandes y, sencillamente, no es algo que tengan a mano en la farmacia del hospital.
Se reconoce que la evidencia existe, pero se ve como algo insuficiente para aplicarlo de forma

general.

Algo similar ocurre con los anticuerpos monoclonales. Por un lado, la investigacion
dice que son seguros Yy tienen resultados interesantes al principio, pero luego, en la practica,
se ve que no siempre marcan una diferencia clara frente a otros tratamientos. Los
profesionales comentan que, con estas terapias mas avanzadas, suelen guiarse mas por como
responde el paciente que por una guia de uso establecida. Al final, se nota que hay una mezcla

entre resultados que ilusionan y una prudencia l6gica de los médicos a la hora de aplicarlos.

En el caso de los inmunomoduladores, como los corticoides, los estudios sugieren
gue ayudan en neumonias graves, reduciendo la necesidad de ventilacion o incluso la
mortalidad. Pero también es cierto que muchos de esos estudios tienen fallos de disefio 0 son
grupos muy pequefios. Esto se refleja en la opinion de los médicos: saben que hay base
cientifica para usarlos, pero van con pies de plomo. No los indican a cualquiera; prefieren

evaluar cada caso clinico con mucho cuidado antes de decidir.

Las nanoparticulas antimicrobianas son otro caso curioso. La literatura muestra que,
en el laboratorio, funcionan increiblemente bien contra las bacterias y las biopeliculas, pero

de ahi al hospital hay un abismo. Esos resultados no se trasladan tan facil a la vida real. Por
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eso, los médicos no las ven como una herramienta de uso comdn, sino como algo que todavia
pertenece al ambito de la investigacion. Aunque los cientificos prometen mucho, en el
hospital hay bastantes reservas porque simplemente no hay experiencia real tratada con

pacientes.

En cambio, con los mucoliticos eso cambia. Aqui si hay una sintonia clara entre lo
que dicen los libros y lo que hacen los médicos. Se sabe que medicamentos como el ambroxol
o0 la N-acetilcisteina ayudan a romper el moco, facilitando que el antibi6tico trabaje mejor, y
ademas tienen perfiles de seguridad muy conocidos. Los profesionales los usan sin problema

porque tienen afios viendo que son bien tolerados y realmente Utiles para limpiar la via aérea.

Con los probidticos, el panorama es un poco mas complicado. Los estudios dicen que
su efecto depende mucho de qué cepa se use y de la dosis, y ademas advierten que en
pacientes muy delicados podrian causar infecciones. Esa duda entre el beneficio y el riesgo
es lo que hace que los médicos sean cautelosos. Antes de recetarlos, analizan bien el estado

del paciente para asegurarse de que no le vayan a hacer mas mal que bien.

El soporte nutricional, por su parte, es un tema donde todos estdn de acuerdo. La
literatura resalta que el estado nutricional es clave para que un paciente con una infeccion
severa salga adelante. Los profesionales coinciden totalmente: ven la nutricién como un pilar
béasico del tratamiento, especialmente en los pacientes criticos que llevan mucho tiempo en
ventilacién. Aqui no se trata solo de dar un farmaco, sino de entender que cuidar la

alimentacion es parte esencial de la recuperacion.

Finalmente, la fisioterapia respiratoria es otro ejemplo donde la teoria y la practica
van de la mano. Los estudios muestran que ayuda a reducir el tiempo de ventilacion mecéanica
y mejora la recuperacion, y los médicos confirman que es una herramienta valiosisima. La
ven como una técnica muy segura y eficaz para ayudar a que el paciente movilice secreciones

y recupere su funcion pulmonar de forma natural.
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4.2.2 Protocolos y marcos de uso institucional

En Estados Unidos, las guias desarrolladas por la Infectious Diseases Society of
America y la American Thoracic Society establecen recomendaciones diagndsticas y
terapéuticas que incluyen criterios claros para el diagndstico microbiolédgico, seleccion de
terapias, criterios de monitorizacién y ajustes basados en la respuesta clinica del paciente y

los resultados de laboratorio®L.

En paises desarrollados, el uso de terapias complementarias en infecciones
respiratorias graves, suele estar respaldado por protocolos institucionales formales y
programas de optimizaciéon antimicrobiana. Organizaciones como la Infectious Diseases
Society of America y la American Thoracic Society elaboran guias clinicas que sirven de
base para la estandarizacion hospitalaria, incluyendo criterios de indicacion, monitoreo y

evaluacion de resultados®t,

En Estados Unidos, los sistemas de salud cuentan con protocolos clinicos
formalmente establecidos, guias actualizadas (Neumonia Adquirida en la Comunidad,
Tuberculosis, Neumonia Hospitalaria/Ventilador) y sistemas de registro prospectivo que
permiten evaluar la efectividad y seguridad de cada una de las terapias. Ademas, estos paises
cuentan con tecnologias diagnosticas avanzadas, acceso a terapias bioldgicas, anticuerpos
monoclonales, inmunomoduladores y tratamientos basados en biotecnologia. La inversion
econdmica, la participacion en investigacion clinica y la existencia de equipos
multidisciplinarios facilitan la diversificacion terapéutica y la aplicacién oportuna de

tratamientos complejos**®.

En Europa, paises como Espafia han desarrollado ademéas modelos hospitalarios que
integran comités de infecciones y programas de vigilancia clinica donde participan médicos
especialistas, microbidlogos y farmacéuticos hospitalarios. Estos equipos realizan
evaluaciones periddicas de resultados clinicos, analisis de cultivos microbioldgicos y
revision de esquemas terapeuticos con el fin de optimizar el tratamiento y reducir la

resistencia antimicrobiana.
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En Canad4, se rescata el uso de guias de practica clinica para productos evaluados.
La informacion se centra en guias destinadas a estandarizar el uso de probioticos en el entorno
de la farmacia comunitaria y la toma de decisiones clinicas‘®. En el Reino Unido, a través de
la MHRA y la red Phage Innovation Network, existen guias regulatorias para la produccion,
calidad, seguridad y eficacia de medicamentos fagicos con licencia comercial, destinadas a

facilitar el desarrollo de estos productos y su uso compasivo'!’.

Esta comparacidn sugiere que existe una brecha en la sistematizacion, actualizacion
y formalizacién del conocimiento cientifico dentro del equipo interdisciplinario
costarricense. Un ejemplo de lo anterior es el documento Normas Institucionales para la
Prevencion y Control de infecciones Intrahospitalarias, que representa el tipo de material
que evidencia la necesidad de actualizar y formalizar procesos en el contexto actual
costarricense. Este manual del afio 2002, al compararse con las guias de la American
Thoracic Society, queda desfasado en cuanto a nuevas terapias, abordajes microbiol6gicos y

protocolos de antibi6ticos*'é,

En relacion con la existencia de protocolos institucionales que regulen el uso de
terapias adyuvantes no antibiéticos en infecciones respiratorias graves, la totalidad de los
médicos entrevistados manifestd que en sus respectivos centros hospitalarios no existen
protocolos formales ni guias especificas para su utilizacion. Las respuestas fueron claras en
sefialar la ausencia de lineamientos estructurados, asi como la inexistencia de mecanismos

formales de validacién o seguimiento para estas intervenciones.

Si bien es cierto, uno de los médicos (MI12) indic6 que se apoyan en recomendaciones
emitidas por sociedades cientificas internacionales, esta referencia no corresponde a un
protocolo institucional formalmente adoptado, sino mas bien a una guia externa que se utiliza
como respaldo tedrico. Asimismo, otro médico menciond la existencia de protocolos
dirigidos al manejo antibidtico de las infecciones nosocomiales respiratorias; sin embargo,

ninguno reporto lineamientos para terapias adyuvantes no antibioticas.
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En la préctica, las decisiones terapéuticas se fundamentan principalmente en el
criterio clinico individual del médico tratante, quien evalUa cada caso de manera particular y
realiza ajustes segun como evoluciona el paciente. Este modelo demuestra autonomia

profesional, pero sugiere ausencia de un estandar institucional.

Desde el ambito farmaceutico, los entrevistados confirmaron igualmente la ausencia
de protocolos farmacoldgicos que regulen el uso de terapias adyuvantes no antibioticos en
infecciones respiratorias graves. No obstante, sefialaron la presencia de ciertos lineamientos
técnicos relacionados con intervenciones complementarias, por ejemplo: protocolos de

aislamiento y soportes nutricionales.

Al comparar lo que dice la literatura cientifica con lo que nos cuentan los médicos y
farmacéuticos, queda claro que tener reglas o protocolos claros dentro de los hospitales es
fundamental para trabajar de forma ordenada. Sin embargo, hay una diferencia muy grande
entre lo que vemos en las guias internacionales y lo que sucede realmente en el dia a dia de

nuestros profesionales.

En lugares como Estados Unidos o Europa, por ejemplo, el tratamiento de infecciones
graves esta respaldado por guias muy estructuradas. Estos paises cuentan con equipos donde
participan distintos especialistas, con comités que revisan constantemente si los tratamientos
funcionan y con sistemas para ajustar todo sobre la marcha. Es un entorno donde el uso de
terapias complejas esta muy bien marcado y organizado. En cambio, en el contexto local, los
profesionales sefialan que no existen protocolos institucionales especificos para estas terapias
complementarias o "adyuvantes". Por eso, las decisiones dependen casi siempre de guias que

vienen de afuera o, simplemente, del juicio y la experiencia clinica de cada medico.

También sucede algo curioso con los lineamientos que si estan escritos. Mientras que
en otros paises han desarrollado reglas especificas para terapias nuevas o probidticos, aqui
los protocolos se limitan a temas generales, como el manejo basico de antibioticos, el
aislamiento o el soporte nutricional. No hay una extension especifica hacia el uso de estas

otras terapias adyuvantes, lo que hace que el terreno no sea parejo: hay cosas que estan muy
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reguladas y otras que quedan totalmente al aire, dependiendo de lo que el médico considere

mejor en ese momento.

A esto hay que sumarle el problema de la actualizacion. Las guias internacionales
suelen renovarse constantemente, pero a menudo ocurre que los documentos institucionales
de nuestros centros son antiguos y no incluyen las terapias mas recientes. Esto refuerza lo
que dicen los entrevistados: al no tener un camino marcado por el hospital, el médico termina

decidiendo segln su propio criterio en lugar de seguir un protocolo establecido.

Desde el punto de vista de los farmacéuticos, la historia es parecida. Reconocen que
no hay protocolos especificos para estas terapias, aunque si existen pautas técnicas para otras
intervenciones. Es una estructura mixta donde algunos procesos estan normados, mientras
que otros dependen de la interpretacion de cada profesional o de qué referencia externa

decidan consultar.

Al final, se observa que no hay un estandar. Todo depende del nivel de organizacién
de cada hospital y de los recursos que tengan a mano. Mientras que en sistemas
internacionales el médico sigue un protocolo institucional muy definido, aqui, ante la falta
de guias propias, la aplicacion de estos tratamientos termina sustentdndose mas en la

experiencia clinica cotidiana y en las referencias externas que cada profesional pueda buscar.

4.2.3 Rol del farmacéutico en validacion y farmacovigilancia.

En cuanto a la farmacovigilancia, los profesionales entrevistados indicaron que el
seguimiento se realiza bajo los mismos mecanismos aplicados a cualquier otro medicamento.
Esto incluye comunicacion constante entre enfermeria y farmacia, registro de reacciones y
notificacién formal a través de plataformas nacionales de reporte de eventos adversos. Esto
se alinea con lo promovido por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)*® que establece
la necesidad de detectar, evaluar y prevenir efectos adversos asociados al uso de

medicamentos.
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Adicionalmente, los farmacéuticos entrevistados describieron un modelo de
seguimiento multidisciplinario en el que participan medicina, farmacia, terapia respiratoria y
enfermeria. Se realizan revisiones clinicas periodicas donde se evalGa la evolucion del
paciente, se analizan cultivos microbiologicos y se decide la continuidad o suspension de
determinadas intervenciones. Sin embargo, se identifico una limitada disponibilidad de guias
especificas para terapias adyuvantes en infecciones respiratorias agudas, recurriendo a la
extrapolacion de recomendaciones de patologias como asma o EPOC cuando existen

similitudes fisiopatoldgicas®®.

En paises desarrollados, el farmacéutico clinico forma parte estructural de equipos
multidisciplinarios y desarrolla un rol proactivo y protocolizado. Entre sus funciones se
incluyen: participacion activa en comités de farmacoterapia y programas de terapias
complejas, validacion formal de indicaciones terapéuticas y ajuste de esquemas, educacion
al paciente, intervencion directa con médicos para ajustar tratamientos y protocolos
institucionales basados en evidencia®?’. Adicionalmente, se evidencia una coordinacion entre
los médicos y los farmacéuticos hospitalarios, donde el médico actia como estratega de la
eficacia y el farmacéutico como guardian de la seguridad y viabilidad, lo que permite aterrizar

las guias internacionales IDSA/ATS a la realidad local®.

En Estados Unidos, The Joint Commission es el organismo que se encarga de
acreditar y certificar a instituciones de salud, considerado el referente mundial en estandares
de calidad y seguridad del paciente. Entre sus funciones se encuentran: reducir el riesgo de
errores médicos, prevenir infecciones y garantizar que los pacientes reciban un tratamiento
seguro y efectivo. Ellos trabajan mediante reglas que cubren desde la identificacion correcta

del paciente hasta la seguridad en cirugias y el manejo de medicamentos'Z°,

Por su parte, los farmacéuticos F1, F2 y F6 evidencian que gran parte de la
comparacion internacional se basa en referencias indirectas o percepciones generales, debido
a la limitada experiencia directa en sistemas hospitalarios extranjeros. No obstante, estos

testimonios coinciden en identificar un modelo estructurado internacional, caracterizado por
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la evaluacion sistematica de efectividad y seguridad de terapias, monitoreo de interacciones
y efectos adversos, y justificacion clinica continua del tratamiento. En Costa Rica, el
seguimiento suele centrarse mas en la ejecucion de 6rdenes médicas y en la farmacovigilancia

reactiva, mas que en un monitoreo prospectivo.

En relacion con el rol del farmacéutico hospitalario en la validacion y seguimiento de
terapias adyuvantes, los testimonios de los farmacéuticos evidencian diferencias claras entre
la préctica internacional y la situacion costarricense. Las diferencias entre la préctica
internacional y el contexto costarricense pueden sintetizarse en cuatro aspectos: en paises
desarrollados el farmacéutico participa formalmente en rondas interdisciplinarias y en la
toma de decisiones terapéuticas, mientras que en Costa Rica la participacion es limitada y
depende de la apertura del médico tratante; la intervencién farmacéutica en sistemas
avanzados sigue protocolos claros, mientras que en Costa Rica la funcion es operativa y
menos formalizada; la practica internacional enfatiza sobre el monitoreo continuo, mientras
que la local tiene un seguimiento mas reactivo; y en Costa Rica, la percepcion jerarquica y
la falta de reconocimiento formal del rol restringen la autonomia y proactividad del

farmacéutico.

En relacion con la diferencia en la adopcion y efectividad de terapias entre Costa Rica
y paises desarrollados, los testimonios de los médicos entrevistados coinciden en que Si
existen diferencias, especialmente en el uso de terapias adyuvantes avanzadas, la
protocolizacion de préacticas clinicas y la capacidad tecnoldgica y organizacional de los
centros de salud. Estas diferencias son principalmente por temas econémicos, disponibilidad

de recursos, tecnologias de otro nivel, estandarizacion de procesos, entre otros.

Al comparar la literatura, la teoria y lo que mencionaron los médicos y farmacéuticos
en su trabajo diario, queda claro que el papel del farmacéutico en la seguridad y validacion
de los medicamentos depende mucho de qué tan organizado esté el hospital donde trabaja.
En lo que respecta a la farmacovigilancia, hay una sintonia bastante buena entre la teoria y

la practica. Los profesionales coinciden en que la comunicacion entre farmacia y enfermeria
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es fluida y que los eventos se registran de forma sistemaética siguiendo los canales oficiales.

En este sentido, la vigilancia basica si sigue las recomendaciones internacionales.

Ahora bien, donde si aparecen matices es en la participacion del farmacéutico dentro
de los equipos de salud. Mientras que en la literatura internacional se describe al farmacéutico
clinico como una pieza fija en comités que revisan al detalle cada tratamiento, en nuestra
realidad esto depende méas de la dindmica de cada servicio que de una regla estricta.
Ciertamente existen espacios donde médicos y farmacéuticos se relnen para ver cémo
evoluciona un paciente, pero el nivel de intervencion del farmacéutico varia mucho; a veces
es una pieza central y otras veces su participacion esta supeditada a si el servicio tiene la

costumbre de incluirlos o no.

En cuanto a la validacion terapéutica, el farmacéutico cumple un papel fundamental
revisando interacciones y posibles riesgos. Los entrevistados confirman que hacen esta labor,
pero con un enfoque muy especifico: se centran sobre todo en verificar que la receta médica
sea correcta y segura. Es decir, su trabajo suele ser mas de control y seguridad inmediata, y
no tanto de participacion estratégica desde el inicio, donde podrian opinar sobre qué terapia

elegir antes de que se prescriba.

Si hablamos de farmacovigilancia profunda, hay una diferencia en el ritmo de trabajo.
A nivel internacional, existen sistemas que buscan prevenir el error antes de que ocurra, con
auditorias constantes y revisiones muy técnicas. En nuestro contexto, se actda principalmente
cuando ya ha aparecido una reaccién adversa o cuando el paciente muestra cambios clinicos
inesperados. Es un sistema que funciona y protege al paciente, pero le falta ese caracter
preventivo y anticipatorio que describen los estandares globales.

También esta el tema de como se percibe al farmacéutico dentro del equipo médico.
Los textos sugieren un modelo donde el farmacéutico esta presente en todas las rondas
clinicas, educa al paciente y ayuda a redactar los protocolos. En la practica, esto a menudo
se ve frenado por jerarquias o simplemente por falta de espacios fisicos y tiempos

compartidos entre profesiones. Aungue todos reconocen que su trabajo es necesario, todavia
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cuesta que el farmacéutico esté integrado plenamente en el proceso terapéutico de forma

natural y constante.

Los médicos también admiten que, para que un tratamiento sea seguro y esté bien
validado, hace falta una coordinacion real y, sobre todo, recursos. La literatura es clara en
esto: donde hay buenos protocolos y tecnologia, el farmacéutico se integra mejor. Aqui, las
diferencias en cuanto a acceso a herramientas diagnosticas o la cantidad de personal
disponible marcan mucho la diferencia en qué tanto puede hacer el farmacéutico por el
paciente.

Por ultimo, el trabajo del farmacéutico no se queda solo en vigilar efectos
secundarios. También hacen de puente entre lo que dice la ciencia y lo que el paciente
necesita en ese momento. Es decir, ayudan a adaptar las guias internacionales a la realidad
del paciente que tienen enfrente. Esta funcion se ve claramente cuando los profesionales
ajustan decisiones segin coémo va reaccionando el enfermo, lo que demuestra que el
farmacéutico es un agente activo que combina el conocimiento técnico con el seguimiento

clinico constante.

4.3 Proponer alternativas adyuvantes racionales aplicables al contexto
hospitalario priorizando opciones evaluables en futuros protocolos de

atencion clinica.

Este apartado analiza la viabilidad técnica y las barreras de implementacién de las
terapias adyuvantes no antibidticas desde la experiencia clinica de los profesionales de
primera linea en Costa Rica. A partir de la informacion recopilada, se exploran las

percepciones sobre la eficacia de estos tratamientos frente a patogenos multi resistentes en el

entorno hospitalario.

4.3.1 ldentificacion de terapias potenciales

En el contexto hospitalario costarricense, el manejo de las infecciones severas ha

dependido tradicionalmente de guias estandarizadas exclusivas en el arsenal antimicrobiano.
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Sin embargo, la creciente complejidad epidemioldgica, el aumento de la resistencia
bacteriana y la variabilidad en la respuesta inflamatoria del paciente, exigen un cambio hacia

la terapia combinada y personalizada.

Este apartado tiene como prop6sito proponer un conjunto de alternativas adyuvantes,
cuya implementacion sea racional, priorizando la accesibilidad logistica y la viabilidad
operativa dentro de los hospitales nacionales. Como sefialan los expertos consultados, en
particular el Médico Internista 1 (MI1), cualquier propuesta de adyuvancia debe

fundamentarse en lo que es “mads accesible” en nuestro entorno.

MI1 identifica como alternativa adyuvante de alta viabilidad, la modulacion de la
microbiota mediante probioticos y la optimizacion de la nutricion especializada. Estas
opciones destacan por su accesibilidad actual en el sistema hospitalario nacional. Su
integracion en protocolos clinicos permitird evaluar desenlaces como la reduccion de
complicaciones gastrointestinales asociadas a antibioticos y la mejora en los tiempos de

recuperacion metabdlica en pacientes criticos.

MI2 propone tres ejes de alternativas adyuvantes racionales. Primero, la optimizacion
de procesos mediante el control de foco invasivo y el monitoreo PK/PD de antibidticos, lo
cual permite maximizar la eficacia del tratamiento actual sin incurrir en nuevos costos
farmacoldgicos. Segundo, el soporte bioldgico a través de probidticos y suplementacién
nutricional, como también lo mencion6 MI1. Finalmente, recomienda postergar la inclusion
de inmunoterapias y bacteriofagos en los protocolos locales debido a la limitada

disponibilidad institucional y la necesidad de mayor evidencia clinica.

MI3 introduce el concepto de fenotipado del perfil inflamatorio del paciente (cuéles
pacientes son hipoinflamatorios, cuéles son hiper inflamatorios). De acuerdo con el criterio
de los expertos, MI3 y MI5 mencionan que el futuro de las terapias adyuvantes en el entorno
hospitalario debe alejarse de guias genéricas para favorecer el uso racional de

inmunomoduladores (esteroides e inmunoglobulinas) y biomarcadores de respuesta.
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MI4 propone intervenciones adyuvantes orientadas a la optimizacion de la funcion
respiratoria y la rehabilitacion fisica precoz, es una oportunidad para el manejo de la
inflamacion de la via aérea y el manejo de secreciones, recomienda la implementacion de
protocolos de: Corticoides nebulizados en crisis obstructivas severas para reducir la
inflamacién local y N-acetilcisteina como mucolitico para mejorar la higiene bronquial y
reducir el riesgo de sobreinfeccidn bacteriana. Estas medidas, combinadas con programas de
rehabilitacion cardiopulmonar constituyen un eje fundamental para reducir complicaciones

asociadas a la inmovilidad y mejorar el éxito clinico del tratamiento antibi6tico base.

MI8 incluye tecnologias como alternativas adyuvantes no farmacoldgicas, por
ejemplo, dispositivos de presion orientados a aumentar los volimenes pulmonares y prevenir
el colapso alveolar, dispositivos de oscilacion y movilizacion esenciales para la higiene
bronquial y sistemas de alto flujo que hasta el momento, su protocolizacion es muy estricta
para asegurar que el paciente no progrese a ventilacion invasiva. La implementacion efectiva
de estas herramientas permitiria la movilizacion temprana de secreciones y prevencion de
complicaciones como atelectasias. MI8 sugiere, como parte del protocolo clinico, una
valoracion obligatoria por el servicio de terapia respiratoria en pacientes con riesgo de

retencidn de secreciones.

A diferencia de los médicos, quienes a menudo se enfocan en la patologia directa, el
farmacéutico integra criterios de disponibilidad en el Cuadro Basico, interacciones
medicamentosas y gestion de suministros. F1 subraya que la terapia adyuvante no puede ser
“receta de cocina” para todos, la racionalidad de adyuvancia no reside unicamente en la
seleccion de la molécula, sino en una evaluacion clinica exhaustiva del paciente previo a su
administracion. Asimismo, F1 identifica que gran parte del fracaso terapéutico percibido en
los adyuvantes, como los esteroides inhalados, se debe a una técnica de administracion
deficiente. Por lo tanto, propone que todo protocolo de adyuvancia incluya un plan de
educacion al paciente, garantizando que el uso sea correcto y se pueda maximizar la eficacia

terapéutica.
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F2 propone un paquete de nebulizaciones (Pulmicort/Budesonida, Atrovent/
Ipratropio, Combivent) como un estandar de oro en infecciones respiratorias. Refuerza la
importancia de tratar los sintomas y proteger el organismo, con el uso de probidtico para
mitigar el dafio del antibiotico, consolidando la vision de una terapia combinada. F3 propone
que para implementar alguna terapia, el personal clinico debe categorizar al paciente al
ingreso para decidir que adyuvante es racional. Si es un paciente tiene mucha flema
recomienda el uso de mucoliticos y técnicas de terapia respiratoria, si presenta un sindrome
de inmunosupresion recomienda el uso de inmunonutricidn, vitaminas y probioticos, si
presenta inflamacion recomienda esteroides y si es un cuadro viral-bacteriano recomienda la

valoracion de antivirales especificos mas adyuvante para manejo de sintomas.

F5 prioriza lo esencial, via aérea y la nutricion. F6 introduce el valor de las medidas
fisicas y fisioldgicas como verdaderas terapias adyuvantes. F6 recuerda que en el hospital, el
movimiento y la fisica aplicada son tan poderosos como los farmacos, dando un enfoque de

atencion integral de alto nivel.

El enfoque de racionalizacion adyuvante es coherente con las guias ATS/IDSA 2016,
que establecen que las recomendaciones de tratamiento en HAP y VAP deben siempre
equilibrar la cobertura adecuada con la minimizacion del dafio evitable, sefialando
explicitamente que el sobreuso de antibidticos de amplio espectro genera efectos adversos,
favorece la infeccion por Clostridioides difficile y promueve la resistencia antimicrobiana;

condiciones que las terapias adyuvantes, correctamente indicadas, contribuyen a mitigar®:.

Ademés las guias ATS/IDSA sefialan que la seleccion de wun agente
antipseudonémico o anti-MRSA no es suficiente por si sola si no se acompafia de la
evaluacion de los pardmetros farmacocinéticos y farmacodindmicos individuales del
paciente, lo que hace el monitoreo PK/PD, mencionado por MI2, un proceso de apoyo clinico
con impacto directo sobre los desenlaces de la terapia combinada en infecciones

nosocomiales®?.
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Por su parte, la guia NICE NG250 incluye entre sus recomendaciones el soporte

respiratorio no invasivo como medida de apoyo en pacientes con neumonia hospitalaria, en

coherencia con la evidencia que sustenta la movilizacion temprana y las estrategias de destete

ventilatorio como intervenciones que reducen la progresion Hacia ventilaciébn mecéanica

invasiva y mejoran los desenlaces funcionales del paciente critico?.,

A continuacion, se presenta la Tabla 6, donde se sistematiza la evidencia clinica y los

perfiles de seguridad de las terapias adyuvantes discutidas, incluyendo la fagoterapia,

anticuerpos monoclonales, inmunomoduladores y nanoparticulas.

Tabla 6 Comparativa de Terapias Adyuvantes: Evidencia Clinica y Perfiles de Seguridad

Terapia Adyuvante Evidencia clinica Seguridad
Fagoterapia Reportes clinicos describen que la | Uso restringido
combinacion de fagoterapia principalmente a ensayos
combinada con antibidticos tiene clinicos y protocolos
resultados favorables frente a compasivos, lo que refleja
bacterias multirresistentes, aunque un uso controlado y
con evidencia atn limitada. restringido a contextos
clinicos especificos
Broncodilatadores Los broncodilatadores mejoran el Presentan un perfil de

flujo aéreo y favorecen la
ventilacion en pacientes con
obstruccidn respiratoria y son
fundamentales en salas UCI y salas

de medicina interna.

seguridad bien establecido,
ya que son farmacos
ampliamente utilizados en
el manejo de obstruccion
bronquial y, lo que
respalda su uso clinico
seguro bajo monitoreo

adecuadol.
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Anticuerpos Algunos anticuerpos monoclonales | Presentan perfiles de

Monoclonales han sido evaluados en estudios seguridad favorables y
clinicos fase I, ITIA y II, destacando buena tolerabilidad, con
panobacumab en fase II con eventos adversos
resultados favorables en pacientes principalmente leves a
con neumonia por Pseudomonas moderados en estudios
aeruginosa. clinicos iniciales.

Inmunomoduladores | Estudios muestran que el uso de Generalmente seguros en
esteroides puede reducir el fracaso pacientes seleccionados,
terapéutico y complicaciones en sin reportes relevantes de
neumonia grave; sin embargo, problemas graves de
inmunoglobulinas no mostraron seguridad en los estudios
diferencias significativas en descritos.
mortalidad ni evolucion clinica,
salvo posibles beneficios en
subgrupos especificos.

Nanoparticulas Estudios experimentales muestran No se reportan efectos
alta actividad antibacteriana y adversos clinicos, ya que
antibiofilm frente a patdgenos su uso permanece en fase
resistentes. experimental y requiere

evaluacion mas detallada.

Mucoliticos N-acetilcisteina y ambroxol mejoran | Perfil de seguridad
la accion antibacteriana y reducen documentado, sin efectos
significativamente bacterias viables | adversos significativos en
en combinacion terapéutica. las combinaciones

evaluadas.

Probidticos La evidencia disponible indica que | El uso de probidticos en la

los probioticos pueden ser eficaces

UCI exige una seleccion
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como terapia complementaria en el | meticulosa de cepas, un
manejo de infecciones, siempre que | comportamiento no

se utilicen bajo condiciones patogeno comprobado,
adecuadas de administracion. ausencia de genes de
resistencia a antibioticos
transferibles y un estricto
control de calidad de grado

farmacéutico

Soporte Nutricional | El soporte nutricional especializado | No se reportan efectos
ayuda a reducir complicaciones, adversos directos, siendo
estancia hospitalaria y mortalidad en | seguro cuando se
infecciones graves. administra de forma

adecuada y oportuna.

Terapia respiratoria | Reduce la mortalidad y el tiempo de | Durante el estudio no se

ventilacion mecdnica en infecciones | reportaron eventos
respiratorias graves. adversos atribuibles a la
terapia, evidenciando

buena tolerancia en los

pacientes evaluados.

Fuente: Elaboracion propia

Al cruzar la informacion de la literatura con los testimonios obtenidos en las
entrevistas, queda claro que la seleccion de terapias adyuvantes no depende Unicamente del
respaldo cientifico, sino también de la experiencia de los profesionales y la realidad del
entorno hospitalario. Esta interaccion entre lo que dice la evidencia y lo que ocurre en la
practica diaria revela que el concepto de “terapia potencial” varia mucho segin la

accesibilidad, la costumbre y la utilidad que los equipos de salud perciben en cada opcion.

Desde la perspectiva médica, existe una clara tendencia a priorizar tratamientos que

ya estan integrados en la practica clinica. Muchos profesionales resaltaron que opciones
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como los probidticos y el soporte nutricional son alternativas muy viables por su
disponibilidad y facilidad de manejo en el dia a dia. Esto coincide con lo que muestra la
literatura, donde el apoyo nutricional reduce complicaciones, dias de estancia y mortalidad,
mientras que los probidticos funcionan bien como complementos bajo esquemas controlados.
El hecho de que ambos lados coincidan confirma que estas terapias tienen tanto sustento

tedrico como una aplicacién préactica clara en el hospital.

Respecto al manejo respiratorio, tanto la literatura como las entrevistas coinciden en
que es vital mejorar la funcion pulmonar y limpiar secreciones. Varios médicos sugirieron
usar mucoliticos, como la N-acetilcisteina, junto con rehabilitacion cardiopulmonar para
optimizar la higiene bronquial y evitar complicaciones por inmovilidad. Esto cuadra con la
informacion documentada, donde los mucoliticos reducen significativamente las bacterias
viables cuando se combinan, y la terapia respiratoria ayuda a bajar la mortalidad y el tiempo
en ventilacién mecanica. Al ver ambas fuentes juntas, estas intervenciones destacan no solo

por su respaldo cientifico, sino por su utilidad real para pacientes con problemas respiratorios.

Un punto clave que surge de esta triangulacion es el uso selectivo de los
inmunomoduladores. Los profesionales advirtieron que hay que revisar el perfil inflamatorio
del paciente antes de usarlos, ya que no funcionan igual para todos. Esto coincide con la
literatura, que indica que los esteroides reducen el fracaso terapéutico en neumonia grave,
pero otras estrategias inmunomoduladoras tienen beneficios méas limitados o solo sirven para
ciertos grupos. En definitiva, ambas fuentes coinciden en que son terapias potenciales,

siempre que se elija bien al paciente y se evalte cuidadosamente el contexto clinico.

Por otro lado, la literatura menciona terapias emergentes como la fagoterapia, los
anticuerpos monoclonales y las nanoparticulas, que han mostrado resultados prometedores
en investigacion. No obstante, al contrastar esto con las entrevistas, se nota una postura mas
cautelosa por parte de los profesionales sobre implementarlas de inmediato. Muchos médicos
comentaron que son opciones a futuro, limitadas actualmente por la falta de disponibilidad

institucional y la necesidad de mas evidencia clinica. Esta brecha entre el potencial teérico
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que cita la literatura y la percepcion local demuestra que la adopcion de estas terapias

depende mucho del contexto operativo donde se aplican.

Desde el punto de vista farmacéutico, elegir terapias potenciales también implica
considerar la parte préactica de como se administran. Los farmacéuticos hicieron énfasis en
que la efectividad de ciertos tratamientos, sobre todo los inhalados, depende de la técnica y
de que el paciente sepa usarlos bien. Esto complementa lo que dice la literatura sobre la
necesidad de optimizar el tratamiento base sin complicarlo de mas. Asi, identificar una
terapia potencial no se limita a elegir el farmaco, sino a asegurarse de que existan las

condiciones necesarias para que funcione bien en la practica clinica.

Ademas, se observa que las terapias potenciales no incluyen solo farmacos, sino
también medidas fisicas y funcionales. Los profesionales destacaron que los dispositivos
respiratorios, la movilizacion temprana y el soporte ventilatorio son herramientas
fundamentales para mejorar la evolucion del paciente. Esto coincide con la literatura, que
respalda el soporte respiratorio no invasivo para prevenir que el paciente requiera ventilacion
mecéanica invasiva. Ambos enfoques refuerzan que hablar de terapias potenciales va mas alla
de medicamentos innovadores e incluye cualquier intervencion que mejore el estado

funcional del paciente.

En conjunto, se observa un patron: las terapias potenciales se agrupan segln qué tan
cerca estén de la practica clinica habitual. Lo que mas mencionan los profesionales suele
coincidir con lo que tiene buena evidencia y es facil de implementar en el hospital. En
cambio, las terapias emergentes se mantienen como un reconocimiento teérico, ligado a su
desarrollo cientifico reciente. Esto sugiere que la identificacion de una terapia potencial
responde tanto al respaldo cientifico como a la percepcién de utilidad y factibilidad en el dia

a dia del entorno clinico.
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4.3.2 Factores de aplicabilidad local

La propuesta de alternativas adyuvantes se fundamenta en la sostenibilidad y
disponibilidad de los insumos. El analisis confirma que existen opciones eficaces y de bajo
costo, como mucoliticos, broncodilatadores y corticosteroides de uso comdn, cuya
fabricacion o disponibilidad permite su integracion inmediata en protocolos de atencion sin

comprometer el presupuesto hospitalario.

Como sefiala MI5, gran parte del arsenal terapéutico incluyendo los corticosteroides,
ya se encuentran disponibles en la red de la CCSS; sin embargo, la brecha radica en la
ausencia de protocolos formales que normen su uso. Por lo tanto, el éxito de la adyuvancia
no radica en la busqueda de tecnologias sino en la optimizacion de los recursos ya existentes,

lo que encuentra respaldo directo'®”,

Para complementar, F1 menciona que la estrategia de mayor impacto para un uso
racional es el conocimiento del historial clinico y farmacoterapéutico del paciente,
considerando que la poblacion objetivo suele presentar comorbilidades cronicas y
polifarmacia. Este enfoque tiene un correlato institucional directo: el Expediente Digital
Unico en Salud (EDUS) de la CCSS y el sistema de referencia y contrarreferencia, cuyo
lineamiento fue actualizado por la Direccion de Desarrollo de Servicios de Salud en

noviembre de 202522,

Toda propuesta terapéutica en Costa Rica debe estar fundamentada en la realidad
microbioldgica local. La dependencia de guias y perfiles de sensibilidad extranjeros limita la
precisién de nuestras intervenciones, sefiala MI6. Por tanto, el fortalecimiento de la
adyuvancia debe ir acompafiado de un compromiso institucional como la investigacion
nacional. Este imperativo fue respondido institucionalmente en julio de 2023, cuando el
Centro Nacional de Referencia de Bacteriologia del INCIENSA lanzd su primer Informe
Interactivo de Vigilancia de Resistencia Antimicrobiana (RAM),( *?Plan de Accién Nacional
de Lucha contra la Resistencia a los Antimicrobianos 2018-2025 (Decreto 41.385-S) ha
promovido la implementacion de Programas de Optimizacion de Antimicrobianos (PROA)
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en algunos centros puablicos y privados, aunque, como sefiala una voz experta de la
Universidad de Costa Rica (2023), el esfuerzo ha sido insuficiente y en parte relegado por

otras prioridades en salud!? 1%,

Como advierte MI7, muchas terapias adyuvantes son altamente accesibles, pero su
subutilizacion es una realidad cotidiana. Sin embargo, la efectividad de esta ruta no depende
unicamente del criterio del prescriptor, sino de la robustez del marco institucional que la
sustenta. Es aqui donde la consulta a los especialistas revela un consenso critico: la
adyuvancia no puede ser una practica supeditada a la iniciativa individual. Por el contrario,
su éxito operativo exige un fortalecimiento en la gobernanza hospitalaria que trascienda la
evidencia clinica y se consolide en politicas estandarizadas. Este principio es consistente con
la Estrategia Nacional de Optimizacion del Primer Nivel de Atencién de la CCSS, iniciada
en 2025, que busca precisamente reducir la variabilidad terapéutica mediante capacitacion

escalonada y protocolos unificados para 307 médicos generales en 15 éreas piloto'?®,

Con el fin de sistematizar la viabilidad de cada alternativa en el contexto nacional, la
Tabla 7 presenta la propuesta consolidada de adyuvantes racionales, clasificados por
categoria terapéutica, justificacion clinica y nivel de viabilidad dentro del sistema
hospitalario costarricense.

Basado en la preocupacién sobre la dependencia de guias externas, en la literatura se
encuentra el respaldo directo en las recomendaciones de ATS/IDSA , que establecen que
todos los hospitales deben generar y difundir periédicamente un antibiograma institucional
local, idealmente especifico para su poblacion de UCI, reconociendo explicitamente que los
patrones de resistencia antimicrobiana varian considerablemente entre paises, regiones,

hospitales e incluso entre distintas unidades de un mismo centro®,

La guia NICE NG250 se refiere al proceso de institucionalizacion, Sus
actualizaciones incorporan herramientas de estratificacion de severidad como el CURBG65 y
el NEWS2 como instrumentos que permiten objetivar las decisiones de escalada o

desescalada terapéutica, integrando asi la evaluacion clinica individualizada dentro de un
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marco normativo que reduce la variabilidad dependiente del criterio individual del

profesionalt?!,

La viabilidad de las terapias adyuvantes no antibioticas en el sistema de salud
costarricense no puede reducirse a un analisis de disponibilidad de insumos. Si bien la CCSS
ha demostrado una capacidad notable de incorporacion farmacoldgica: con 88 nuevos

principios activos integrados a la LOM entre 2023 y 20257,

Las terapias que operan sobre la base de insumos ya incluidos en la y cuya cadena de
almacenamiento, distribucion y administracion es conocida por el personal hospitalario,
representan el estrato de mayor viabilidad inmediata. Los corticoides: dexametasona,
prednisona y budesonida, figuran entre los principios activos de uso generalizado en el tercer
nivel de atencion, y su papel como adyuvantes en neumonia adquirida en la comunidad
(NAC) severa y en el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) esta respaldado por
las actualizaciones de guias internacionales publicadas entre 2023 y 2025. Sin embargo, la
evidencia mas reciente: incluido el ensayo REMAP-CAP (2025), subraya que el beneficio
clinico es altamente dependiente del fenotipo inflamatorio del paciente, lo que hace
imprescindible la protocolizacion de criterios de inicio, dosis y duracién en los servicios de
Medicina Interna y Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). Este es precisamente el vacio

identificado por los expertos consultados en este estudio (MI5, MI16, MI7): la existencia de
128

los insumos no garantiza su uso oportuno ni racional en ausencia de lineamientos formales

El soporte nutricional enteral y parenteral constituye una terapia adyuvante de alto
impacto en la evolucion del paciente con infeccion respiratoria grave. La desnutricion
hospitalaria agrava la inmunosupresion secundaria, prolonga la ventilacion mecénica y
aumenta la mortalidad en UCI. En respuesta a esta realidad, la CCSS ha formalizado
instrumentos normativos recientes: el Lineamiento de Patron de Menu para Servicios de
Nutricion de Hospitales y Areas de Salud Tipo 3 Quirlrgica (noviembre 2025) (**) y el
Manual de Gestion de la Disciplina de Nutricion para Areas de Salud (noviembre 2025),
ambos publicados por la Direccion de Desarrollo de Servicios de Salud, establecen un marco

normativo para la atencion nutricional hospitalaria. El reto pendiente radica en la integracion
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temprana del nutricionista clinico en los equipos de UCI y en la sistematizacion de la
valoracion nutricional al ingreso como componente estandar del manejo de la sepsis de origen

respiratorio'*

La CCSS ha construido un marco regulatorio sélido para los medicamentos
biolégicos. La LOM 2025 (Capitulo Il) establece criterios de intercambiabilidad de
biosimilares basados en las declaraciones de la EMA, MHRA y FDAR! La Nacion
(septiembre 2025)*?7

La terapia respiratoria: entendida como el conjunto de intervenciones
fisioterapéuticas, técnicas de higiene bronquial, movilizacion temprana y rehabilitacion post-
UCI: opera como el brazo ejecutor que traduce los adyuvantes farmacolédgicos inhalados en
resultados clinicos medibles. Una investigacién publicada en la Revista Médica de la
Universidad de Costa Rica (2024) caracterizd la atencién fisioterapéutica en las UCI del pais,
confirmando la presencia del servicio en los hospitales nacionales de la CCSS, pero
documentando la ausencia de protocolos escritos estandarizados que guien la intervencion.
Este hallazgo es especialmente relevante en el contexto post-pandemia: la experiencia con
COVID-19 ampli6 la capacidad instalada de UCI: incluyendo acuerdos con centros privados
para el uso de camas de cuidados intensivos (CCSS, 2020) y oblig6 a los equipos de salud a
desarrollar practicas de movilizacion temprana y ventilaciéon no invasiva que, sin embargo,

no fueron sistematizadas en lineamientos técnicos formales!®2.

La terapia respiratoria activa en UCI, al reducir los dias de ventilacion mecanica y
disminuir las sobreinfecciones bacterianas nosocomiales, actia de facto como una
intervencion de stewardship antimicrobiano no farmacoldgico, complementaria al PROA. El
Protocolo de Control de Infecciones Intrahospitalarias de la CCSS establece la obligacion de
revisar y actualizar esquemas de tratamiento antimicrobiano y desarrollar programas de
educacion continua, funciones que deben integrarse con la practica de fisioterapia respiratoria

para consolidar una estrategia multidisciplinaria de prevencion de la RAM en UCI*®

Los probidticos no figuran como categoria terapéutica en la LOM 2025 ni en los

lineamientos de la Direccion de Farmacoepidemiologia de la CCSS. Su uso hospitalario,
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cuando ocurre, carece de sistematizacion. La incorporacion de esta categoria requeriria una
evaluacion de tecnologia sanitaria por parte del Comité Central de Farmacoterapia, definicion
de cepas con evidencia clinica sélida para indicaciones especificas (reduccion de neumonia
nosocomial, prevencion de diarrea por antibioticos) y supervision farmacéutica de la calidad
de las preparaciones. Mientras dicho proceso no se formalice, los probi6ticos permanecen en
un limbo terapéutico: avalados por evidencia internacional, pero sin respaldo normativo

nacional10131

Las tecnologias emergentes de administracion terapéutica representan el extremo del
espectro de viabilidad, no por falta de potencial cientifico, sino por la inexistencia de los
marcos regulatorios, la infraestructura de investigacion y la formacién especializada
necesarios para su implementacion clinica en Costa Rica. La fagoterapia: uso de
bacteriofagos para eliminar bacterias multirresistentes, es especialmente relevante en
escenarios de UCI con gérmenes XDR. Sin embargo, como documenta una revision historica
de Salud y Farmacos (2020), la historia regulatoria de los ensayos clinicos en Costa Rica esta
marcada por tensiones entre el Ministerio de Salud, la CCSS y la Asamblea Legislativa, lo
que sugiere que la construccion de un marco para fagoterapia requerira un proceso deliberado

de consenso interinstitucional antes de cualquier implementacion clinical®?%2,

Las nanoparticulas como vectores de administracion pulmonar de antibi6ticos o
antiinflamatorios ofrecen ventajas tedricas de penetracion tisular y reduccion de toxicidad
sistémica. No obstante, un meta-analisis de tendencias regulatorias de nanomedicamentos
(enero 2026) confirma que los marcos de gobernanza para nanotecnologia médica siguen
siendo fragmentados incluso en economias de alta renta. Costa Rica, carece de normativa
especifica para nanomedicamentos, lo que hace inviable su registro, evaluacion de seguridad

y autorizacion de uso clinico en el corto plazo'®13

Costa Rica enfrenta una brecha sistematica entre la disponibilidad de insumos y su
uso racional y estandarizado. El éxito de las terapias adyuvantes en el sistema hospitalario

nacional no depende, en su mayor parte, de la adquisicion de tecnologia de punta, sino de la
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voluntad institucional de traducir la evidencia cientifica en protocolos formales, lineamientos

técnicos ejecutables y programas de formacién continua.

A continuacion, la Tabla 7 presenta una sintesis comparativa de las principales
terapias adyuvantes no antibioticas evaluadas, clasificadas segun su justificacion clinica, los
requerimientos de disponibilidad en Costa Rica y el nivel de viabilidad estimado para su

implementacion en hospitales.

Tabla 7.Viabilidad de terapias adyuvantes no antibioticas en el sistema hospitalario de
Costa Rica (CCSS, 2023-2026)

Categoria Terapéutica Justificacion Requerimiento de Nivel de Viabilidad
Clinica disponibilidad en CR
Mucoliticos y agentes Mejora del N-acetilcisteina en ALTA
expectorantes aclaramiento LOM; ambroxol en
mucociliar y Formulario Terapéutico
apoyo a la de Primer Nivel (CCSS,
fisioterapia 2023). Uso no
respiratoria en protocolizado en UCI:
pacientes con baja adherencia
ventilacion reportada. Requiere
mecénica lineamiento técnico
prolongada. formal de la Gerencia
Complemento a Médica.

broncodilatadores.
Subutilizacion
reconocida por
MI7.
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Categoria Terapeéutica

Soporte nutricional

enteral/parenteral

Broncodilatadores
(SABA/LABA/Anticolinergicos)

Justificacién
Clinica

Correccion del
estado
hipercatabdlico e
inmunodeficiencia
secundaria en
infeccion
respiratoria grave.
La desnutricion
prolonga
ventilacion y
estancia en UCI.
Impacto directo en
mortalidad
hospitalaria.

Reduccion de
broncoespasmos y
mejoras del flujo
aéreo en
infecciones
respiratorias.
Fundamentalmente
en UCI y salas de

medicina interna

Requerimiento de Nivel de Viabilidad

disponibilidad en CR

Lineamiento de Patron ALTA
de Mend y Manual de

Gestion de Nutricion

(CCSS, noviembre

2025). Nutricion

parenteral disponible en

hospitales nacionales.

Requiere mayor

integracion del

nutricionista clinico en

equipos de UCI.

Plenamente incluidosen  ALTA
LOM (salbutamol,

ipratropio, formoterol).
Nebulizadores y

espaciadores presentes

en todos los niveles.

Requieren

estandarizacion de

protoclos en Uci
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Categoria Terapeéutica

Inmunomoduladores
(tocilizumab, baricitinib,

corticoides)

Justificacién
Clinica

Atenuacion de la
tormenta de
citocinas en sepsis
e infeccion
respiratoria grave.
Tocilizumab y
baricitinib han
demostrado
reducir mortalidad
en pacientes con
ventilacion

mecanica.

Modulacion de la
respuesta
inflamatoria en
NAC grave,
SDRAY
exacerbaciones.
Reduccidn de dias
de ventilacion
mecéanica en UCI.
Guias

internacionales

Requerimiento de Nivel de Viabilidad

disponibilidad en CR

Segun la LOM si hay ALTA (CORTICOIDE
acceso a corticoides. BAJA

(INMUNOMODULAL
NO CONVENCIONAL

Tocilizumab en LOM
2025 para uso
restringido. Marco de
intercambiabilidad de
biosimilares definido
(LOM 2025, Cap. II).
Extension al contexto
infeccioso requiere
aprobacion del Comité
Central de
Farmacoterapia y
lineamiento de uso
restringido. Cadena de
frio establecida.
Requiere
protocolizacion formal
de dosis y duracion por
nivel de gravedad para
superar la subutilizacién
sefialada por MI15, M16
y MI7.
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Categoria Terapeéutica

Anticuerpos monoclonales (anti-
IL-6, anti-IL-1, anti-PD-1)

Probidticos

Justificacién
Clinica

(REMAP-CAP,

2025) respaldan su

uso en CAP severa

y COVID-19. Ya
disponibles segun
MI5.

Modulacion de
vias inflamatorias
y restauracion de
inmunidad en
infecciones
bacterianas graves
con resistencia
antimicrobiana.
Complemento al
PROA en
escenarios de
sepsis de alta
complejidad.

Modulacién de

microbiota

Requerimiento de Nivel de Viabilidad

disponibilidad en CR

Adalimumab y otros MEDIA
biolégicos incluidos en
LOM 2025. Posicién
técnica sobre
biosimilares
establecida. Extension a
infecciones respiratorias
graves exige evaluacion
de tecnologia sanitaria
(Direccion de
Farmacoepidemiologia).
Infraestructura de
cadena de frio
disponible en tercer

nivel.

No figuran en LOM MEDIA

2025 ni en lineamientos
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Categoria Terapeéutica

Terapia respiratoria (fisioterapia
/ rehabilitacion en UCI)

Justificacién
Clinica

intestinal y
fortalecimiento de
inmunidad de
mucosas.
Reduccion de
neumonia
nosocomial y
diarrea asociada a
antibidticos en
pacientes

hospitalizados.

Brazo ejecutor de
adyuvantes
inhalados: higiene
bronquial,
movilizacién
temprana,
ventilacion no
invasiva y
rehabilitacién
post-UCI. Actla
sinérgicamente
con mucoliticos,

broncodilatadores

Requerimiento de Nivel de Viabilidad

disponibilidad en CR

de
Farmacoepidemiologia
CCSS. Disponibles en
mercado privado.
Requieren evaluacion
formal por el Comité de
Farmacoterapia y
definicion de cepas con
evidencia clinica para
indicaciones

especificas.

Servicio presente en
UCI de hospitales
nacionales CCSS.
Investigacion UCR
(2024) documenta
ausencia de protocolos
escritos estandarizados.
Actualizacion post-
pandemia (2023-2025)
abre espacio para
lineamientos formales

de la Gerencia Médica.
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Categoria Terapeéutica

Fagoterapia (terapia de

bacteriofagos)

Nanoparticulas (sistemas
nanoestructurados de

administracion)

Justificacién
Clinica

y soporte

nutricional.

Alternativa
emergente frente a
bacterias
multirresistentes
(XDR) en UCI.
Complemento al
PROA en
escenarios de
ultima linea
antimicrobiana,
especialmente en
infecciones
pulmonares

cronicas.

Vectores de
administracion
pulmonar de
antibioticos con
alta penetracion
tisular y menor

toxicidad

Requerimiento de Nivel de Viabilidad

disponibilidad en CR

Sin marco regulatorio BAJA
nacional. Ley General
de Salud y Ministerio
de Salud no contemplan
esta modalidad.
Requiere: ensayos
clinicos aprobados,
biobancos de fagos con
bioseguridad nivel 2 y
especialistas en
infectologia.
Actualmente en fase
exploratoria en América

Latina.

Sin regulacion BAJA
especifica en Costa Rica

LOM 2025 no

contempla esta

categoria. Requiere:

marcos de

farmacovigilancia
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Categoria Terapeéutica Justificacion Requerimiento de Nivel de Viabilidad

Clinica disponibilidad en CR
sistémica. nanotecnoldgica,
Potencial en laboratorios de
resistencia caracterizacion y

antimicrobiana y ensayos clinicos de fase
administracion de  I-I1. Inversion en
antiinflamatorios infraestructura de alta
pulmonares de tecnologia es

precision. prerrequisito.

Fuente: Normativa de la Lista Oficial de Medicamentos3!

Al contrastar la evidencia cientifica, los marcos normativos de la institucion y el
testimonio directo de los especialistas, queda claro que la viabilidad de aplicar terapias
adyuvantes no antibiéticas en el entorno local depende enteramente de qué tan accesibles
sean dentro del engranaje hospitalario. Esta relacion se categoriza en los rangos de
disponibilidad: alto, medio, media-baja y bajo, detallados en la Tabla 7. El analisis conjunto
revela que, si bien diversos tratamientos estdn plenamente identificados en el inventario
nacional, su implementacion carece a menudo de rutas estandarizadas que guien la practica

médica.

En el peldafio de disponibilidad alta aparecen los mucoliticos, la terapia respiratoria,
el soporte nutricional y los inmunomoduladores (corticosteroides). Sobre los mucoliticos, la
literatura destaca su rol en la gestion de secreciones y el refuerzo del aclaramiento mucociliar
en cuadros infecciosos agudos. Los entrevistados validan esto al confirmar que son recursos
habituales en las salas; sin embargo, admiten que su prescripcion queda muchas veces al

arbitrio del médico de turno por la falta de una guia formal que unifique criterios.
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Para la terapia respiratoria, los estudios subrayan su importancia en movilizar
secreciones y evitar colapsos pulmonares, algo que se respalda institucionalmente con la
existencia de servicios de fisioterapia en los hospitales. En la practica, los médicos reportan
un uso intensivo, sobre todo en cuidados criticos, aunque sefialan que la ejecucion varia entre
centros hospitalarios debido a que no siempre se cuenta con protocolos escritos que dicten el

como y el cuando de manera uniforme.

El soporte nutricional también goza de alta disponibilidad, fundamentado en
investigaciones que prueban su impacto en la supervivencia del paciente critico y en
normativas que regulan la dieta hospitalaria. A pesar de ser visto como un eje del manejo
integral, las entrevistas exponen una brecha: la valoracion nutricional no siempre es
temprana, y el momento de iniciar la intervencion fluctia segun el servicio, evidenciando

una desconexidn entre tener el recurso y aplicarlo con oportunidad.

Respecto a los inmunomoduladores, tanto la ciencia como el cuadro basico de
medicamentos institucional confirman su presencia para frenar cascadas inflamatorias. Los
profesionales afirman usarlos con frecuencia en casos graves, pero advierten nuevamente
sobre la disparidad en las dosis y la duracion de los ciclos terapéuticos, un vacio que nace de

la ausencia de lineamientos especificos para cada escenario clinico.

En un escalafdn de disponibilidad media se sitdan los anticuerpos monoclonales y los
probidticos. Los anticuerpos monoclonales aparecen en la literatura para casos complejos,
pero su uso institucional esta estrictamente regulado y bajo candados administrativos. Esto
coincide con lo dicho por los especialistas, quienes ven su aplicacion supeditada a tramites

de aprobacion y evaluaciones de comités, lo que condiciona su alcance real a pie de cama.

Sobre los probioticos, la ciencia apunta a beneficios en la microbiota y la prevencion
de diarreas por antibioticos. No obstante, las normas institucionales no los contemplan de
forma oficial en los protocolos de atencién. Esta orfandad normativa se traduce en que los

médicos los utilicen solo en casos muy puntuales, basandose en su propio criterio o en la
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disponibilidad comercial externa, marcando una distancia evidente entre lo que dice la teoria

y lo que permite el hospital.

Las terapias de disponibilidad media-baja muestran un patron similar: beneficios
descritos en articulos de investigacion que chocan con una falta de formalizacién en los
reglamentos. En las entrevistas, esto se traduce en un uso ocasional o anecdotico, donde la
intervencion depende mas del entusiasmo o conocimiento especifico de un profesional que

de una politica de salud establecida.

Finalmente, en la disponibilidad baja se encuentran la fagoterapia y las
nanoparticulas. Mientras la literatura las posiciona como la gran promesa contra la resistencia
bacteriana, en la normativa nacional simplemente no existen. Los profesionales ven estas
opciones como algo lejano, casi experimental, que no tiene cabida en la rutina actual. Aqui,
el consenso entre la teoria emergente y la realidad clinica es total: son herramientas del futuro,

no del presente.

De corte transversal, esta triangulacion permite observar que el acceso no se limita a
que el farmaco esté en el estante. La integracion real de estas adyuvancias depende de factores
operativos como el seguimiento farmacoterapéutico y el acceso a datos clinicos precisos.
Tanto los documentos como los testimonios sugieren que, sin estas condiciones, la
incorporacion de las terapias seguira siendo fragmentada y dependiente de voluntades

individuales mas que de procesos sistémicos.

4.3.3 Estrategias para su incorporacion y evaluacién

Antes de profundizar en la propuesta, se presenta una sintesis de la revision
bibliografica y los hallazgos clave derivados de las entrevistas. Este marco referencial
permite contextualizar las necesidades detectadas y fundamentar los pilares que dan forma a

la solucion final.

Segun el criterio de MI1, es imperativo superar la fragmentacion asistencial mediante

la creacion de protocolos y guias estandarizadas que definan el uso adecuado de estas
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terapias. Sin embargo, el éxito de estos lineamientos esta intrinsecamente ligado a la
capacidad presupuestaria de la institucion. La propuesta de adyuvancia es una estrategia de
optimizacion de recursos, al mejorar la evolucion clinica del paciente respiratorio y acelerar
su recuperacion, se generan ahorros significativos en dias de cama y consumo de servicios

criticos.

La transicion de la evidencia cientifica hacia la practica clinica requiere de una
voluntad institucional plasmada en protocolos. Como sostiene MI2, la literatura médica
internacional avala la eficacia de las terapias adyuvantes; sin embargo, su implementacion
en centros médicos nacionales, como el Hospital de Alajuela, sigue siendo esporadica. Por
esa razon, MI2 propone la creacion de un protocolo institucional estandarizado, no solo para

que sirva de guia sino como un instrumento de cambio cultural.

MI3 enfatiza que la historia clinica demuestra que intervencion de bajo costo y alto
impacto como el posicionamiento prono, la higiene oral y el control estricto de la asepsia
ofrecen beneficios superiores a muchas terapias complejas. MI3 recomienda paquetes
integrales de atencién que deben ser protocolizados y ejecutados de forma obligatoria. Al
integrar la movilizacion mecanica y la higiene proactiva junto con el soporte nutricional y
farmacoldgico previamente analizado, el sistema no solo protege al paciente de
complicaciones, sino que eleva el estandar de seguridad hospitalaria al nivel de las mejores

practicas internacionales.

La vision de M4 enfatiza que la excelencia clinica no debe depender de la iniciativa
individual, sino de la estandarizacién sistémica. Propone el manejo de infecciones
respiratorias graves por germenes multirresistentes de manera estandarizada, al ingresar un
paciente a unidades criticas, se activan automaticamente protocolos de rehabilitacion
cardiopulmonar precoz, soporte mucolitico y estrategias de destete ventilatorio temprano.
Esta estandarizacion convierte el soporte adyuvante en una pieza fundamental del tratamiento

médico, elevando el estandar de cuidado a nivel nacional.
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La propuesta de MI7 es integrar los paquetes de adyuvancia en las 6rdenes de ingreso
del paciente, convirtiéndolos en una rutina clinica y no una decision aislada. F2 menciona
que la estrategia de seguimiento farmacoterapéutico al egreso es indispensable para evitar las
recaidas, particularmente en un entorno como el costarricense, donde los factores climaticos
aumentan la recurrencia de patologias respiratorias. Adicional, menciona que el impacto de
las terapias debe evaluarse mediante indicadores de continuidad asistencial, por ejemplo: tasa

de reingreso hospitalario y el nivel de adherencia post-alta.

La garantia de un uso racional y seguro de las alternativas adyuvantes debe
sustentarse en un modelo de monitorizacion dinamico y multidisciplinario. Tal como lo
establece F3, la evaluacién del impacto clinico no es inmediato ni aislado, requiere
observacion continua y de una colaboracion estrecha entre los servicios de enfermeria y
terapia respiratoria para documentar la evolucion fisica del paciente. Propone que la eficacia
se mida a través de la cinética de resolucién de sintomas, priorizando la estabilidad de la

saturacion de oxigeno y la limpieza del campo pulmonar a la auscultacion.

F1 propone que la implementacion de estas terapias desde el soporte nutricional hasta
el manejo respiratorio sea evaluada mediante indicadores de seguridad, tales como la tasa de
interacciones detectadas y el cumplimiento de la conciliaciébn medicamentosa. F5 establece
que cualquier alternativa adyuvante debe operar bajo el marco de los Programas de
Optimizacion de Antimicrobianos (PROA). La estrategia se basa en educacién continua del
personal y la vigilancia epidemioldgica en tiempo real. Cuando se une el soporte fisico y el
metabolico como una profilaxis y tratamiento antibidtico preciso, el sistema de salud no solo
mejora la evolucion del paciente, sino que protege su arsenal terapéutico frente a la amenaza

de la resistencia bacteriana.

La validacion final de las alternativas adyuvantes reside en su capacidad de generar
un diferencial positivo en la gestion hospitalaria. Segun F4, la estrategia de evaluacion debe
basarse en el contraste de resultados entre pacientes que reciben soporte adyuvante y aquellos
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bajo terapia convencional, recomendando el uso de indicadores de eficiencia clinica como la

estancia hospitalaria y la velocidad de resolucion de la fase aguda.

La triangulacién del tercer objetivo especifico permite validar las propuestas de los
profesionales entrevistados a la luz de la evidencia cientifica internacional. Las alternativas
identificadas por médicos y farmacéuticos costarricenses (fisioterapia respiratoria,
mucoliticos como N-acetilcisteina, corticosteroides y probioticos) corresponden a las
categorias de mayor respaldo en la literatura especializada para contextos de recursos
limitados. Lagadinou et al. (2020) documentan que farmacos no antibiéticos con propiedades
antimicrobianas complementarias, incluyendo mucoliticos y corticosteroides en dosis
antiinflamatorias, han mostrado beneficio en infecciones respiratorias graves cuando se

incorporan como parte de un esquema multidisciplinario y protocolizado.

La propuesta que emerge de la convergencia entre los testimonios de los especialistas
y la evidencia disponible puede organizarse en dos niveles de viabilidad. En primer lugar, las
alternativas de alta viabilidad inmediata en el sistema hospitalario costarricense comprenden:
(a) fisioterapia respiratoria precoz con dispositivos disponibles en la red de la CCSS (chaleco
percutor, espirdbmetro de incentivo, acapella), respaldada por evidencia de la SEPAR93; (b)
N-acetilcisteina oral o IV como mucolitico y antioxidante con potencial efecto anti-biofilm
sobre P. aeruginosa; (c) corticosteroides sistémicos (dexametasona, hidrocortisona) en
neumonia hiperinflamatoria o shock séptico, con evidencia de nivel moderado-alto; y (d)
soporte nutricional especializado y probioticos para preservar la microbiota frente al impacto
de los carbapenémicos. En segundo lugar, las alternativas de viabilidad media o emergente:
bacteriofagos, anticuerpos monoclonales, nanoparticulas, enfrentan barreras regulatorias y
de infraestructura que las sitian como objetivos de investigacion a mediano plazo en Costa

Rica.

Una divergencia relevante entre médicos y farmacéuticos se identifica en el alcance
de la propuesta: los médicos tienden a enfocarse en intervenciones farmacoldgicas y de

dispositivos, mientras que los farmacéuticos amplifican la perspectiva hacia la seguridad del
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esquema completo (interacciones, conciliaciéon medicamentosa, técnica de administracion,
farmacovigilancia). Esta complementariedad subraya la necesidad de que cualquier protocolo
de adyuvancia sea disefiado conjuntamente por ambos grupos, tal como lo propone el modelo
PROA promovido por la OMS. La informacion recolectada respalda que el sistema de salud
costarricense posee la capacidad técnica para implementar estas alternativas; el reto es

transformar el conocimiento individual en politica institucional estandarizada.

A partir del andlisis integrado de la evidencia internacional y los criterios clinicos
identificados en los testimonios de los profesionales consultados, fue posible construir una
propuesta sistematizada alternativas adyuvantes racionales aplicables del contexto
hospitalario costarricense. Esta esta propuesta no constituye un listado exhaustivo de todas
las intervenciones documentadas en la literatura, sino una seleccion razonada orientada por
dos criterios fundamentales: la viabilidad operativa dentro del sistema de salud nacional y el
potencial de impacto clinico medible en el manejo de infecciones respiratorias nosocomiales

por patdgenos multirresistentes.

Cada alternativa fue evaluada considerando su disponibilidad actual en la red de la
caja costarricense de seguro social, su perfil de seguridad en pacientes criticos con co
morbilidades, y la solidez de la evidencia que respalda su uso como complemento al esquema
antibidtico principal. Las intervenciones de alta viabilidad corresponden a opciones de
incorporacion inmediata en protocolos institucionales, mientras que aquellas clasificadas por
IP habilidad media o baja se presentan como horizontes de desarrollo progresivo, cuya
implementacién requiere condiciones institucionales, tecnoldgicas o presupuestarias que

actualmente no estan garantizadas de forma uniforme en todos los centros de la red nacional.

Lo siguiente se organiza en tres componentes para asi orientar de una mejor forma

las terapias adyuvantes para su implementacion y evaluacion:
a. Condiciones institucionales para la implementacion

La incorporacion sistematica de terapias adyuvantes no antibidticas en el sistema

hospitalario costarricense no se logra inicamente mediante la adquisicion de insumos o la
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actualizacién de conocimientos clinicos. Requiere, antes que todo, el establecimiento de
condiciones institucionales que conviertan la evidencia cientifica en practica clinica
estandarizada y sostenible. Los hallazgos de esta investigacion identifican cuatro condiciones
institucionales fundamentales que deben concurrir de manera simultanea para que la

implementacidon sea viable, equitativa y duradera en la red de la CCSS.

La primera condicion es la protocolizacion formal. Los especialistas consultados
(MI1, MI12, MI4) coinciden en que la fragmentacion de la préctica clinica actual obedece, en
gran medida, a la ausencia de protocolos escritos que normen el inicio, la dosis, la duracion
y los criterios de suspension de cada terapia adyuvante. Un protocolo institucional, avalado
por la Gerencia Médica de la CCSS y basado en la mejor evidencia disponible para el
contexto nacional, transforma la decision individual en una rutina clinica reproducible. Este
protocolo debe ser especifico por nivel de atencion, hospitales nacionales, regionales y
periféricos y debe contemplar los recursos reales disponibles en cada centro, evitando la

generacion de estandares que solo sean aplicables en establecimientos de tercer nivel.

La segunda condicion es el fortalecimiento del trabajo interdisciplinario. La evidencia
y los testimonios coinciden en que las terapias adyuvantes no son intervenciones de una sola
disciplina: su aplicacién 6ptima requiere la accion articulada de médicos intensivistas,
farmacéuticos hospitalarios, nutricionistas clinicos, fisioterapeutas respiratorios y personal
de enfermeria especializado. Esto implica que los servicios de UCI y neumologia deben
contar con equipos multidisciplinarios formalmente constituidos, con roles claramente
definidos y sesiones periodicas de revision clinica donde se evallen los resultados de las
terapias implementadas. El farmaceutico hospitalario, en particular, debe integrarse como
actor central en la validacion de la seguridad del esquema combinado, la deteccion de

interacciones medicamentosas y el monitoreo de la adherencia al protocolo.

La tercera condicion es la generacion y uso sistematico de datos microbioldgicos
locales. Como sefiala MI6, depender de gquias internacionales sin adaptar sus

recomendaciones al perfil epidemioldgico nacional representa una limitacion estructural. La
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implementacién de las terapias adyuvantes debe estar orientada por antibiogramas
institucionales actualizados, generados periddicamente por los laboratorios de microbiologia
de cada hospital con base en sus propios aislamientos de patégenos multirresistentes. El
Informe Interactivo de Vigilancia de Resistencia Antimicrobiana del INCIENSA (2023)
ofrece un marco de referencia nacional, pero su traduccion al nivel hospitalario exige que
cada centro genere sus propias estadisticas de resistencia y las incorpore activamente en las

decisiones terapéuticas.

La cuarta condicién es la actualizacién continua del personal de salud. Las terapias
adyuvantes no antibioticas representan un campo de evolucion acelerada, con evidencia
nueva que emerge constantemente en la literatura especializada. EI CENDEISSS, como
entidad formadora de la CCSS, debe asumir un rol activo en el disefio de programas de
educacién continua especificos para el manejo de infecciones respiratorias hospitalarias
multirresistentes, con énfasis en el uso racional de adyuvantes. Estos programas deben llegar,
de forma diferenciada, tanto a médicos como a farmacéuticos y al resto del equipo clinico,

consolidando una cultura institucional orientada a la evidencia.
b. Recursos necesarios para la implementacion

La viabilidad de las terapias adyuvantes en el contexto costarricense no depende, en
su mayoria, de la adquisicion de tecnologia costosa o de insumos inaccesibles. El anélisis de
disponibilidad presentado en la Tabla 7 confirma que los recursos de mayor impacto clinico
inmediato ya forman parte del sistema. Sin embargo, su activacidn sistematica requiere tanto
recursos fisicos como humanos e informativos que deben ser reconocidos y gestionados de

manera explicita.

En cuanto a recursos farmacoldgicos, la N-acetilcisteina, los corticosteroides
sistemicos (dexametasona, hidrocortisona, prednisona), los broncodilatadores y las
formulaciones de nutricion enteral y parenteral ya estan incluidos en la Lista Oficial de
Medicamentos 2025 de la CCSS. Su disponibilidad en los servicios de UCI y neumologia

debe ser garantizada mediante sistemas de reposicion automatizada y cadenas de suministro
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robustas, evitando desabastecimientos que obliguen a sustituir los esquemas protocolizados
por alternativas de menor eficacia. Para los inmunomoduladores como tocilizumab y
baricitinib, cuya disponibilidad es media segun el andlisis, se requiere la elaboracion de
lineamientos de uso restringido por parte del Comité Central de Farmacoterapia, que definan
los criterios clinicos y laboratoriales que habilitan su prescripcion, reduciendo la variabilidad

y el uso fuera de indicacion.

En cuanto a recursos de soporte no farmacoldgico, los equipos de fisioterapia
respiratoria: chaleco percutor, espirémetro de incentivo, dispositivo Acapella y sistemas de
ventilacidén no invasiva, ya estan presentes en los hospitales nacionales de la CCSS, segln
confirma la investigacion de la Universidad de Costa Rica (2024). El recurso pendiente no
es el equipo sino la estandarizacion de su uso: se requieren protocolos escritos que definan
la frecuencia, la técnica y los criterios de respuesta para cada modalidad de fisioterapia,
diferenciados por el perfil clinico del paciente (ventilado mecanicamente, con traqueostomia,
en destete ventilatorio, en etapa de recuperacion). Esto convierte la terapia respiratoria de
una practica dependiente del criterio individual en una intervencion con respaldo

institucional.

En cuanto a recursos de informacion y tecnologia, el Expediente Digital Unico en
Salud (EDUS) de la CCSS representa un activo estratégico de primer orden. Su uso
sistematico por el equipo farmacéutico permite el seguimiento longitudinal del paciente, la
deteccidn temprana de interacciones medicamentosas y la verificacion de la conciliacion
farmacoterapéutica en el momento del ingreso, durante la estancia y al alta. La incorporacion
de alertas clinicas automatizadas en el EDUS, vinculadas a los protocolos de adyuvancia,
elevaria significativamente la seguridad del esquema combinado y reduciria la dependencia

del criterio individual para la deteccion de eventos adversos.
c. Indicadores de evaluacion clinica
La implementacion de terapias adyuvantes no antibioticas en el sistema hospitalario

costarricense solo adquiere valor cientifico y operativo si se acompafia de un sistema riguroso

185



de evaluacion clinica. Sin medicion sistematica, resulta imposible determinar si los recursos
invertidos generan beneficio clinico real, identificar las condiciones bajo las cuales una
terapia es mas efectiva, o detectar tempranamente sefiales de seguridad que requieran ajustes
al protocolo. A continuacion se proponen indicadores organizados en tres dimensiones:

eficacia clinica, seguridad farmacolodgica y eficiencia hospitalaria.

En la dimension de eficacia clinica, el indicador primario es la reduccion de dias de
ventilacion mecénica invasiva en pacientes con infeccién respiratoria por patégenos
multirresistentes que reciben terapia adyuvante, comparada con cohortes histéricas o con
grupos control bajo esquema estandar. Como indicadores secundarios de eficacia se
proponen: (a) tiempo hasta estabilizacién clinica, medido como el nimero de dias desde el
inicio de la adyuvancia hasta que el paciente alcanza criterios de estabilidad definidos (SpO2
> 94%, ausencia de fiebre por 48 horas, reduccion documentada de marcadores
inflamatorios); (b) tasa de resolucion radiologica a los 7 y 14 dias de tratamiento; (c) cinética
de descenso de biomarcadores inflamatorios como proteina C reactiva (PCR) y

procalcitonina, propuesta por F3 como indicador de respuesta al esquema combinado.

En la dimension de seguridad farmacologica, los indicadores propuestos son: (a) tasa
de interacciones medicamentosas clinicamente significativas detectadas por el farmacéutico
hospitalario durante la revision del esquema combinado; (b) tasa de conciliacion
farmacoterapéutica completada al ingreso y al alta, como medida de la calidad del proceso
de transicion asistencial; (c) incidencia de eventos adversos atribuibles a las terapias
adyuvantes (nefrotoxicidad por uso prolongado de N-acetilcisteina 1V en altas dosis,
hiperglucemia por corticosteroides, desbalance electrolitico por nutricion parenteral); (d) tasa
de cumplimiento del protocolo de adyuvancia, expresada como el porcentaje de pacientes

elegibles que recibieron la terapia en la dosis y el momento indicados.

En la dimension de eficiencia hospitalaria, los indicadores clave son: (a) estancia
hospitalaria media en UCI para pacientes con IRH multirresistente que reciben esquema con

adyuvancia versus esquema antibiotico estandar; (b) tasa de reingreso hospitalario a los 30
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dias del alta, propuesta por F2 como indicador de continuidad asistencial y de la solidez del
seguimiento farmacoterapéutico post-egreso; (c) consumo de antibidticos de ultimo recurso
(colistina, carbapenémicos de cuarta generacion) expresado en dosis diarias definidas por
100 dias-cama, como indicador del impacto del esquema adyuvante sobre el PROA
institucional; (d) costo promedio del esquema terapéutico completo por episodio de IRH
multirresistente, para determinar el diferencial de costo-efectividad respecto al esquema

convencional.

La medicion de estos indicadores debe realizarse de forma prospectiva, integrando
los datos del EDUS con los registros del servicio de farmacia y los reportes del laboratorio
de microbiologia. Se recomienda establecer un comité de seguimiento interdisciplinario —
integrado por farmacéuticos, médicos intensivistas y epidemidlogos hospitalarios— que
revise los indicadores con una periodicidad minima trimestral y genere reportes formales que
retroalimenten la actualizacién de los protocolos. Este ciclo de mejora continua es, en ultima
instancia, la garantia de que la implementacion de terapias adyuvantes no antibioticas en
Costa Rica evolucione desde la iniciativa individual hacia una politica de salud basada en

evidencia nacional.

Para los profesionales entrevistados, la implementacion de terapias adyuvantes no
antibidticas en un entorno hospitalario va mucho mas alld de tener los tratamientos
disponibles; se trata de un proceso que exige una organizacion institucional progresiva.
Segun sus testimonios, intervenciones como la fisioterapia respiratoria, el uso de mucoliticos,
corticosteroides y el soporte nutricional se aplican con mayor consistencia solo cuando
existen protocolos definidos que establecen claramente el momento de inicio, la duracion y
las condiciones del seguimiento clinico. Ante la falta de estos lineamientos, la aplicacion de
dichas terapias termina dependiendo del criterio individual, lo cual dificulta la evaluacién

posterior y limita cualquier posibilidad de comparar resultados entre pacientes.

Esta perspectiva se alinea con lo expuesto en la literatura del estudio, la cual define a

la protocolizacion formal como la primera condicién institucional necesaria para que las
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terapias adyuvantes se implementen de manera sostenida, logrando asi que la evidencia
cientifica se convierta en una practica clinica estructurada. En este sentido, se sefiala que para
incorporar estas intervenciones de forma sistematica es necesario que los protocolos
institucionales no solo indiquen la situacién clinica en la que deben usarse, sino que también
definan la técnica, la frecuencia y los criterios de respuesta para cada modalidad, sobre todo

en casos como la fisioterapia respiratoria y el soporte metabolico.

Los testimonios también dejaron en evidencia que la efectividad de las terapias
depende mucho maés de la disponibilidad funcional de los recursos humanos y tecnoldgicos
que de tener los insumos en existencia. Los profesionales explicaron que, aunque
medicamentos como los mucoliticos o los corticosteroides suelen estar disponibles en el
hospital, su uso uniforme requiere sistemas de reposicion eficientes, una coordinacion
estrecha entre servicios y un seguimiento continuo del paciente. Esta observacion coincide
con la literatura, que indica que incluso los farmacos presentes en la Lista Oficial de
Medicamentos, como la N-acetilcisteina y los corticosteroides sistémicos, deben integrarse
dentro de sistemas de reposicién automatizada y protocolos operativos que garanticen su
disponibilidad permanente y su aplicacion bajo criterios clinicos claros.

Respecto a las terapias emergentes, como los bacteriofagos, los anticuerpos
monoclonales, los inmunomoduladores y las nanoparticulas, los entrevistados indicaron que
su implementacion es percibida como un proceso gradual que esta sujeto a condiciones
regulatorias y tecnoldgicas especificas. Los especialistas subrayaron que estas opciones
requieren de una validacion institucional previa y de la capacitacion del personal antes de
poder ser integradas formalmente en los protocolos clinicos. Esto coincide con lo descrito en
la literatura, que sefiala como las barreras relacionadas con la infraestructura, la regulacion
sanitaria y la disponibilidad tecnol6gica condicionan la incorporacion de estas alternativas

en el mediano plazo dentro del sistema hospitalario nacional.

Desde la perspectiva de la evaluacion clinica, los profesionales sefialaron que

incorporar terapias adyuvantes debe ir de la mano con mecanismos de seguimiento que
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permitan medir el impacto real en la evolucion del paciente. Los testimonios indicaron que
factores como la estabilizacion respiratoria, la reduccion progresiva de secreciones y la
mejora en los pardmetros clinicos son elementos observables fundamentales para valorar la
respuesta al tratamiento. Esta percepcion se relaciona estrechamente con la literatura del
estudio, que propone el uso de indicadores clinicos especificos para evaluar la eficacia, tales
como el tiempo necesario para alcanzar la estabilizacion clinica, la resolucion progresiva de
las imagenes radioldgicas y la disminucion de biomarcadores inflamatorios, incluyendo la

proteina C reactiva y la procalcitonina.

En el &ambito farmacéutico, los testimonios destacaron que la evaluacion de seguridad
es un componente clave para implementar estas terapias. Los farmacéuticos entrevistados
hicieron énfasis en que la conciliacion farmacoterapéutica y la vigilancia constante de las
interacciones medicamentosas son practicas indispensables para identificar los riesgos
asociados al uso simultdneo de varios tratamientos. Este planteamiento coincide con lo
expuesto en la literatura, que establece que indicadores como la tasa de interacciones
detectadas, la frecuencia de eventos adversos y el cumplimiento del protocolo terapéutico

son herramientas esenciales para evaluar la seguridad de los esquemas combinados.

Asimismo, los profesionales mencionaron que la evaluacion de estas terapias no debe
limitarse Unicamente al impacto clinico individual, sino que debe considerar también la
influencia que tienen sobre la dindmica del hospital. Se indico que la reduccidon en los dias
de estancia hospitalaria y la continuidad del tratamiento una vez que el paciente recibe el alta
son aspectos fundamentales para valorar la utilidad de las intervenciones adyuvantes. Esta
idea esta respaldada por la literatura, que propone emplear indicadores de eficiencia
hospitalaria, tales como la estancia media en unidades de cuidados criticos, la tasa de
reingresos y el consumo de antibiéticos de ultimo recurso, para medir el impacto operativo

de estas terapias dentro del sistema.

Tanto los testimonios de los profesionales como la evidencia cientifica coinciden en

que la implementacion de estas terapias debe realizarse bajo un modelo de seguimiento

189



continuo que permita ajustar los protocolos conforme a los resultados observados. Los
profesionales indicaron que la revision periodica de los indicadores clinicos facilita que la
toma de decisiones terapéuticas se base en la experiencia acumulada dentro de la propia
institucion. Esta observacion se vincula directamente con lo planteado en la literatura, donde
se establece que la medicion prospectiva de indicadores a través de sistemas institucionales
de informacidn permite integrar datos terapéuticos, farmacoldgicos y microbioldgicos, lo

cual favorece la actualizacion constante de los protocolos de atencion.

Tras analizar a fondo la evidencia cientifica, el marco normativo actual y las
condiciones reales de nuestros hospitales en Costa Rica, es evidente que necesitamos pautas
claras para integrar terapias adyuvantes no antibioticas en el tratamiento de infecciones

respiratorias multirresistentes.

Durante el diagnostico, identificamos diversas opciones terapéuticas cuya viabilidad
depende directamente de lo que ya tenemos disponible, los protocolos vigentes y la capacidad
técnica de nuestros equipos. Vimos que, mientras algunas alternativas pueden implementarse
de inmediato, otras requieren un proceso mas pausado de validacion, regulaciéon o

fortalecimiento institucional antes de adoptarlas de forma rutinaria.

Con esto en mente, hemos disefiado una propuesta estructurada que organiza las
terapias segun su viabilidad operativa. El objetivo es facilitar su integracion progresiva en la
practica clinica y asegurar que su impacto se evalte con indicadores claros, tanto clinicos
como de gestion. En ultima instancia, buscamos fortalecer la toma de decisiones basada en
evidencia y promover un uso racional y seguro de estas terapias en casos de infeccion

respiratoria grave.
1. Prioridad inicial de implementacion (Alta viabilidad)

Estas medidas tienen respaldo clinico solido y los recursos ya estan disponibles en

los servicios, por lo que su inclusién en los protocolos de manejo puede ser inmediata:
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e Optimizacion de mucoliticos: Priorizar el uso de N-acetilcisteina para
mejorar el aclaramiento mucociliar y facilitar la higiene bronquial,
especialmente en pacientes que requieren ventilacién mecéanica
prolongada.

e Soporte nutricional temprano: Implementar pautas de nutricion enteral o
parenteral desde el ingreso. Es fundamental para contrarrestar el estado
hipercatabolico y evitar el deterioro nutricional derivado de la infeccion
grave.

e Corticosteroides sistémicos: Estandarizar el uso de dexametasona o
hidrocortisona en pacientes con perfiles de respuesta inflamatoria severa,
siempre bajo criterios clinicos bien definidos.

e Brocodilatadores: Reduccion de broncoespasmos y fundamentales en
UCI.

2. Nivel de implementacion progresiva (Viabilidad media)

En este nivel encontramos terapias que requieren un proceso de estandarizacion
antes de ser implementadas de forma generalizada. Necesitamos definir guias claras sobre

indicaciones, dosificacién y criterios de seguimiento:

o Terapia respiratoria estructurada: Fortalecer la movilizacion
temprana, la rehabilitacion y la higiene bronquial dentro de las unidades de
cuidados intensivos. Dada la existencia actual de estos servicios, es un
objetivo perfectamente alcanzable a corto-mediano plazo.

o Anticuerpos monoclonales: Evaluar su uso para modular vias
inflamatorias en escenarios clinicos muy especificos. Requiere lineamientos
institucionales claros para su prescripcion.

o Probioticos: Incorporar esta estrategia como medida complementaria
para proteger la microbiota intestinal y reducir las complicaciones derivadas

del uso prolongado de antibi6ticos.
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3. Nivel de desarrollo futuro (Viabilidad baja o emergente)

Estas alternativas representan el futuro del tratamiento, pero actualmente se
encuentran en una fase que requiere investigacion, infraestructura tecnoldgica especializada

y un marco regulatorio mas robusto antes de pasar a la practica clinica rutinaria:

o Inmunomoduladores avanzados: Terapias bioldgicas que aun
requieren desarrollo protocolario y evaluacion de su viabilidad en nuestro
sistema.

o Fagoterapia: Una alternativa muy prometedora para enfrentar
bacterias multirresistentes, pero que hoy requiere escenarios de alta
complejidad.

o Nanoparticulas terapéuticas: Sistemas avanzados para la
administracion pulmonar dirigida de farmacos antiinflamatorios y

antibidticos.
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CAPITULO V- CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES



5.1 Conclusiones

En respuesta directa al primer objetivo especifico, los hallazgos confirman que el
manejo de infecciones respiratorias hospitalarias multirresistentes en Costa Rica se estructura
bajo un modelo empirico-dirigido bidimensional, donde el esquema antibidtico de amplio
espectro inicial (carbapenémicos mas vancomicina o linezolid) se desescala segun
antibiograma. Esta estructura es funcionalmente compatible con las guias ATS/ IDSA %, pero
su implementacion en el pais depende casi exclusivamente del criterio médico individual, sin
respaldo de protocolos institucionales formalizados. La ausencia de estos lineamientos
representa una vulnerabilidad sistémica que compromete la equidad en la calidad de la

atencion.

En este contexto, la incorporacion de terapias adyuvantes no antibidticas tampoco
cuenta con protocolos que regulen su uso, lo que genera una brecha adicional entre la practica
costarricense y los estandares internacionales revisados, entre ellos la guia NICE NG250 y
las propias directrices ATS/ IDSA, que contemplan la desescalada, el monitoreo con
biomarcadores y el soporte ventilatorio no invasivo como componentes integrados del

esquema terapéutico®:.

En funcidn del andlisis realizado, las conclusiones generales buscan integrar los
hallazgos obtenidos a lo largo de la investigacion, sintetizando las diferencias observadas
entre Costa Rica y paises desarrollados en la implementacion de terapias adyuvantes no

antibidticos en infecciones respiratorias graves.

Se consideran aspectos relacionados con esquemas terapéuticos actuales, terapias
adyuvante, la evidencia cientifica disponible, la protocolizacion de las practicas clinicas, la
adopcion de estandares y terapias internaciones y el rol de los profesionales médicos y

farmacéuticos en la validacion y seguimiento de estas terapias.

191



5.1.1 Identificar los esquemas terapéuticos actuales utilizados para
infecciones respiratorias hospitalarias multirresistentes, incluyendo la
presencia 0 ausencia de terapias adyuvantes no antibidticas mapeando

indicaciones, combinaciones y condiciones de uso.

Se concluye que el tratamiento de las infecciones respiratorias hospitalarias
multirresistentes se basa, sobre todo, en el uso de antibidticos de amplio espectro, los cuales
se ajustan conforme llegan los resultados microbioldgicos y observamos como evoluciona el
paciente. Sin embargo, nuestro analisis muestra que estos esquemas no se limitan solo a
farmacos, sino que se complementan con varias terapias adyuvantes no antibidticas,

adaptadas a las necesidades especificas y a las condiciones particulares de cada caso.

Estd claro que el tratamiento de las infecciones respiratorias hospitalarias
multirresistentes se basa, sobre todo, en el uso de antibidticos de amplio espectro, los cuales
se ajustan conforme llegan los resultados microbioldgicos y observamos como evoluciona el
paciente. Sin embargo, nuestro analisis muestra que estos esquemas no se limitan solo a
farmacos, sino que se complementan con varias terapias adyuvantes no antibidticas,

adaptadas a las necesidades especificas y a las condiciones particulares de cada caso.

Las terapias no antibiéticas, a nivel internacional, han dejado de ser secundarias para
convertirse en intervenciones de supervivencia. El uso de probi6ticos para proteger la
microbiota del impacto de los carbapenémicos, el uso de esteroides para prevenir dafios
estructurales y la fisioterapia mecanica son pilares que garantizan que el paciente soporte la
toxicidad del tratamiento antimicrobiano. La presente investigacion identificd que este uso,
aunque reconocido por los profesionales consultados, carece de estandarizacion: los criterios
de aplicacién de corticosteroides sistémicos, broncodilatadores y fisioterapia respiratoria
descritos por los informantes coinciden con los umbrales clinicos establecidos en la guia
ATS/ IDSA: Gravedad del compromiso respiratorio, presencia de shock séptico, Bronco
obstruccion documentada; pero su activacion depende del juicio individual y no de un

algoritmo formalizado®’.
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Entre estas opciones, destacan los mucoliticos (especialmente la N-acetilcisteina y el
ambroxol), que son fundamentales para aquellos pacientes que tienen problemas para
eliminar las secreciones respiratorias. También es una intervencion muy frecuente la
fisioterapia respiratoria; se aplica sobre todo en quienes estan bajo ventilacion mecénica o
tienen la funcién pulmonar comprometida, ya que ayuda a movilizar las secreciones y mejora

el intercambio gaseoso.

Por otro lado, cuando los tratamientos antibioticos se prolongan, especialmente en
pacientes criticos, solemos ver el uso de probioticos. Esto ayuda a mantener el equilibrio de
la microbiota y a reducir las alteraciones que provoca el uso continuado de antimicrobianos.
Asimismo, el soporte nutricional resulta clave, sobre todo en hospitalizaciones largas o
cuando el metabolismo del paciente esta afectado, ya que favorece la recuperacion y mejora

la tolerancia al tratamiento farmacolégico.

En cuanto a los casos de infecciones respiratorias mas graves, se recurre a terapias
inmunomoduladoras para intentar controlar mejor la respuesta inflamatoria e inmunoldgica.
Si miramos lo que se hace en otros paises desarrollados, observamos el uso de anticuerpos
monoclonales, fagoterapia y nanoparticulas combinadas con antibiéticos. Estas son
estrategias muy especificas que se aplican en entornos controlados, principalmente cuando

el objetivo es maximizar la eficacia frente a microorganismos multirresistentes.

En la practica, estas terapias adicionales no se eligen al azar. Suelen reservarse para
infecciones graves, situaciones de ventilacion mecanica prolongada, exceso de secreciones o
cuando el tratamiento antibidtico inicial no est4d funcionando como esperabamos.
Combinarlas con los antibidticos es, en esencia, una forma de mejorar el resultado clinico y

reducir las complicaciones propias de las infecciones persistentes.

La integracion de estas terapias confirma que el manejo de las infecciones
respiratorias hospitalarias multirresistentes se ha consolidado como un enfoque terapéutico

integral. Cada una de estas ayudas cumple una funcidon muy concreta, aungue, como es
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I6gico, su aplicacion real siempre va a depender de la situacién clinica del paciente y de los

recursos que tenga disponibles cada hospital.

5.1.2 Comparar la evidencia clinica y los marcos de utilizacion de terapias
adyuvantes no antibioticas en paises desarrollados contextualizando
eficacia, seguridad y el rol del profesional en farmacia en la validacion y

seguimiento.

Se evidencia la diferencia marcada entre Costa Rica y paises desarrollados en cuanto
al respaldo cientifico, protocolos clinicos y sistematizacion del uso de terapias adyuvantes
no antibioticos en infecciones respiratorias graves. Mientras que en Espafa, Estados Unidos
0 México la implementacion se apoya en guias institucionales formales, en Costa Rica la
practica se basa principalmente en el criterio clinico individual y en la disponibilidad de
recursos hospitalarios. Esta brecha se vuelve especialmente visible el contraste del modelo
costarricense con lo establecido en las guias, que incorporan recomendaciones explicitas y
actualizadas sobre el uso de corticosteroides de neumonia hospitalaria grave, el soporte
ventilatorio no invasivo y la estratificacion mediante herramientas como el CURBG65,

convirtiendo en norma lo que en Costa Rica aun depende de la discrecionalidad clinica®®.

Las diferencias observadas no se deben Unicamente al conocimiento clinico, sino a
factores estructurales, por ejemplo: disponibilidad de recursos financieros y tecnoldgicos,
limitaciones de personal especializado, falta de herramientas de monitoreo y barreras

culturales que restringen la autonomia del farmaceéutico.

La ausencia de marcos regulatorios y protocolos locales compromete la validacion
sistematica de la seguridad y eficacia en el entorno costarricense. La valoracion de la
evidencia por parte del cuerpo médico (moderada a limitada) y la incertidumbre del personal
farmaceéutico sugieren que, ante la falta de guias propias, la seguridad del paciente depende
de extrapolaciones de literatura extranjera que no siempre consideran las particularidades
epidemioldgicas locales (como los patrones de resistencia previamente descritos). Por tanto,

la sistematizacion del conocimiento es una condicion indispensable para garantizar que el
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perfil de seguridad de las terapias adyuvantes se mantenga dentro de méargenes controlados

y predecibles.

La evidencia revisada confirma que las terapias adyuvantes no antibioticas juegan un
papel clave en el manejo de infecciones respiratorias hospitalarias multirresistentes. No solo
mejoran el estado general del paciente, sino que ayudan a reducir la carga bacteriana,
permitiendo que los antibioticos actien de forma mas eficaz. En este sentido, los mucoliticos
y la fisioterapia respiratoria son fundamentales, ya que al facilitar la eliminacion de
secreciones (que suelen actuar como focos de infeccion), permiten una mejor penetracion de

los farmacos y disminuyen la persistencia de microorganismos.

Por otro lado, el uso de probio6ticos, el soporte nutricional y los inmunomoduladores
ayuda a fortalecer las defensas y la respuesta fisioldgica del paciente. Esto resulta crucial en
infecciones complejas, ya que favorece una mejor respuesta al tratamiento y reduce los
riesgos de complicaciones derivadas de terapias prolongadas. Al tratarse de intervenciones
con un perfil de seguridad bien conocido y de uso frecuente en el entorno hospitalario, su

integracién en esquemas terapéuticos combinados es mucho mas sencilla.

A otro nivel, tenemos terapias como los anticuerpos monoclonales, la fagoterapia y
el uso de nanoparticulas, que han demostrado un gran potencial en paises desarrollados para
neutralizar patégenos multirresistentes y potenciar la accion antimicrobiana. Sin embargo, su
aplicacion no es libre; requiere marcos de trabajo muy estrictos que incluyen protocolos
institucionales claros, un seguimiento constante de la seguridad y una evaluacion sistematica

de los resultados para minimizar cualquier riesgo.

Al comparar coOmo se gestionan estas terapias, la diferencia es notable. En paises
desarrollados, existen lineamientos estructurados que definen los criterios para elegir al
paciente, las indicaciones precisas y los mecanismos de seguimiento, lo que facilita evaluar
la eficacia y la seguridad de forma constante. En nuestro contexto nacional, aunque si se
utilizan diversas terapias adyuvantes, su aplicacion depende mas de la disponibilidad de

recursos en el centro médico y del criterio clinico individual. Esto hace que sea mas dificil
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sistematizar el registro de resultados y realizar una evaluacion continua de la seguridad

terapéutica.

En conclusidn, la leccion principal de esta comparacion es que la eficacia y seguridad
de estas terapias no dependen solo de tener acceso a ellas. Lo verdaderamente importante es
contar con marcos institucionales que permitan validarlas, monitorearlas y evaluarlas de
forma constante. Este es el paso clave para fortalecer un uso racional de estas intervenciones

en el manejo de las infecciones respiratorias hospitalarias multirresistentes.

El rol del farmacéutico en la practica costarricense se percibe como mas operativa y
reactiva, con funciones centradas en dispensacion, abastecimiento y gestion de unidosis. La
gestion clinica del farmacéutico y la formalizacion del seguimiento farmacoterapéuticos son
limitadas, y la participacion en decisiones terapéuticas es poco frecuente. Incluso cuando se
intenta implementar un modelo de farmacia clinica avanzada, existen barreras
organizacionales, algunos medicos muestran poca apertura a la intervencion farmacéutica y

no siempre se reconoce la figura del farmacéutico clinico con dedicacion exclusiva.

Por ultimo, en contextos internacionales, el farmacéutico clinico participa
activamente en equipos multidisciplinarios, validando indicaciones, ajustando esquemas
terapéuticos y evaluando la eficacia y seguridad de las intervenciones. Esta participacion
encuentra su expresion mas concreta en el marco de los programas de optimizacion de
antimicrobianos (PROA), que las guias ATS/IDSA y la NICE NG250 reconocen de forma
convergente como el mecanismo institucional que articula la desescalada terapéutica, la
vigilancia epidemioldgica y la educacion del personal, convirtiendo al farmacéutico clinico
Autor central de la gobernanza antimicrobiana hospitalaria®®, En Costa Rica, el
farmacéutico mantiene un rol mas operativo, centrado en dispensacion, abastecimiento y
gestién de dosis, con participacién limitada en decisiones terapéuticas y seguimiento clinico

formal.
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5.1.3 Proponer alternativas adyuvantes racionales aplicables al contexto
hospitalario priorizando opciones evaluables en futuros protocolos de

atencion clinica.

La evidencia recolectada indica que el sistema hospitalario costarricense posee una
ventaja competitiva: la capacidad humana y técnica para implementar intervenciones no
necesariamente costosas, sino racionales. Esta propuesta no busca sustituir la terapia
antibidtica, sino crear un ecosistema de soporte (nutricional, respiratorio, fisico y

farmacoldgico) que maximice la respuesta del paciente.

En este sentido, el fortalecimiento de la adyuvancia en las infecciones respiratorias
graves depende de cuatro pilares: la protocolizacion estandarizada, la accesibilidad logistica,

el monitoreo dindmico y la generacion de evidencia microbioldgica local.

La propuesta consolidada, sustentada por farmacéuticos y médicos especialistas,
posiciona a la adyuvancia no como un gasto, sino como una estrategia de optimizacién de
recursos. Al integrar la fisioterapia precoz, el soporte nutricional, la farmacodinamia y una
vigilancia epidemioldgica local, el sistema no solo mejora la evolucion del paciente, sino que
protege el arsenal antibidtico y garantiza una practica clinica mas eficiente, equitativa y
segura. Con este modelo, la adyuvancia deja de ser una opcion aislada para convertirse en el
estandar de cuidado del paciente critico costarricense.

Al analizar las posibles alternativas adyuvantes no antibioticas en el ambito
hospitalario, quedd claro que la viabilidad de cada una depende de qué tan fécil sea
implementarla y con qué recursos contamos realmente. Entre las opciones, los mucoliticos,
la fisioterapia respiratoria, los probidticos, el soporte nutricional y los inmunomoduladores
destacan como los mas sencillos de integrar. Esto se debe a que ya tenemos experiencia
clinica manejandolos y estan disponibles en la mayoria de los centros, lo que facilita mucho

Su uso inmediato.

La estrategia ideal es ir incorporandolos poco a poco a los tratamientos, especialmente

en pacientes graves gque necesitan ese soporte extra, ya sea para ayudarles a respirar, eliminar
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secreciones o fortalecer su respuesta inmunolégica. Para nuestro contexto nacional, esto es
totalmente realista, pues no dependemos de infraestructura de alta complejidad y el perfil de

seguridad de estos tratamientos ya es de sobra conocido.

Por otra parte, tenemos alternativas mucho méas innovadoras como los anticuerpos
monoclonales, la fagoterapia y las nanoparticulas, que tienen un potencial enorme. Sin
embargo, hay que ser realistas: su llegada a la practica local esta condicionada por la
necesidad de tecnologia especializada y protocolos muy rigurosos. Son grandes promesas,
pero su implementacién deberd ser gradual, controlada y siempre sujeta a una evaluacion

clinica constante.

Ahora bien, para que todo esto funcione, no basta con tener el tratamiento;
necesitamos un proceso ordenado. La implementacion debe incluir una evaluacion continua
de los resultados, capacitar bien al personal y establecer criterios muy claros sobre cuando y
como usar cada terapia. Solo mediante este enfoque estructurado garantizaremos que la

incorporacion sea segura y sostenible a largo plazo.

En definitiva, la clave esté en priorizar las terapias segun lo que ya es factible hoy. Si
nos enfocamos en lo que es viable dentro de la realidad de nuestro sistema hospitalario,
fortaleceremos significativamente el manejo integral de las infecciones respiratorias

multirresistentes, adaptando las estrategias de forma sensata y efectiva.

Por ultimo, segin la informacién recopilada, se permite contestar la pregunta
principal de esta investigacion: ¢De qué manera se han utilizado, comparativamente entre
Costa Rica y paises desarrollados, las terapias adyuvantes no antibi6ticas en esquemas
combinados para infecciones respiratorias hospitalarias por bacterias multirresistentes,

considerando la racionalidad terapéutica segun la evidencia disponible?

La evidencia demuestra una marcada disparidad, mientras que en los paises
desarrollados la adyuvancia esta plenamente integrada en los protocolos de atencion, en el

entorno costarricense su uso ha dependido historicamente de la discrecionalidad clinica y la
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iniciativa individual. No obstante, esta investigacion revela que el sistema de salud nacional

no carece de capacidad técnica, sino de formalizacion normativa.

A diferencia de los centros internacionales que suelen apoyarse en tecnologias de alto
costo, laracionalidad terapéutica en Costa Rica, segun los comentarios de los expertos, reside
en la optimizacion de recursos existentes. La investigacion propone un modelo de adyuvancia
adaptado que prioriza la estratificacion sindrémica y el soporte funcional, asegurando que el
paciente reciba el soporte metabolico y farmacoldgico adecuado no como un anexo opcional,

sino como un servicio protocolizado.

En conclusion, la adyuvancia no debe entenderse como un sustituto del tratamiento
antibiotico, sino como un ecosistema de proteccion al paciente y al arsenal terapéutico. La
propuesta aqui desarrollada permite transitar de una medicina reactiva hacia una gestion
proactiva, donde la adyuvancia se integre mediante: protocolos de estandarizacion que
eliminan la variabilidad en la prescripcion, vigilancia epidemioldgica local que ajusta la
terapia a nuestra propia microbiota y monitoreo multidisciplinario que garantiza la seguridad
bajo el marco PROA.

Con esta ruta de implementacidn, el sistema hospitalario costarricense puede cerrar
la brecha con los estandares internacionales, garantizando una atencion equitativa, seguray,
sobre todo, basada en una racionalidad clinica que protege tanto al paciente como a la

sostenibilidad del sistema de salud.

El analisis deja claro que el uso de terapias adyuvantes combinadas con antibioticos
es una estrategia clave para controlar las infecciones respiratorias hospitalarias por bacterias
multirresistentes. El objetivo fundamental es potenciar la accién antimicrobiana: al facilitar
la eliminacion de secreciones, mejorar la respuesta inmunologica del paciente y optimizar
sus condiciones fisioldgicas, logramos que el tratamiento farmacoldgico sea mucho mas

efectivo.

En nuestro contexto nacional, la incorporacion de estas terapias se rige

principalmente por la condicion clinica del paciente y la disponibilidad de recursos en cada
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hospital. Lo méas habitual es recurrir a medidas de soporte fisiolégico y manejo respiratorio
funcional, especialmente en pacientes criticos. Esto responde a una practica clinica
pragmatica: se busca mejorar la evolucion del paciente cuando la infeccién es persistente o

cuando el tratamiento antibidtico inicial no est4 dando el resultado esperado.

Si miramos lo que sucede en paises desarrollados, el panorama es distinto. Alli, el
uso de estos recursos cuenta con un respaldo institucional. Gracias a protocolos definidos y
sistemas de monitoreo constante, han logrado incorporar de forma controlada opciones méas
avanzadas, como la fagoterapia, los anticuerpos monoclonales o las nanoparticulas, lo que

permite medir con rigor su impacto real frente a la resistencia bacteriana.

Para que estas intervenciones sean realmente efectivas, el éxito no depende
unicamente de la eleccion del tratamiento, sino de contar con mecanismos de seguimiento
que permitan evaluar seguridad y eficacia en la practica. En este sentido, el mayor desafio
para el contexto nacional no es necesariamente la falta de terapias, sino la necesidad de
consolidar procesos que nos permitan medir su impacto clinico de manera sistematica y

sostenida.

En definitiva, las terapias adyuvantes no antibidticas son un complemento esencial.
No solo ayudan a controlar la infeccién, sino que refuerzan la respuesta clinica del paciente.
Eso si, la condicién indispensable para su éxito es aplicarlas bajo criterios clinicos estrictos
y siempre como un apoyo al tratamiento antibiético de base, basandonos en la evidencia

cientifica disponible.

5.2 Recomendaciones

Basado en los hallazgos obtenidos durante la presente investigacion sobre el uso de
terapia adyuvantes no antibioticas y los esquemas combinados frente a infecciones
respiratorias multirresistentes, se derivan una serie de recomendaciones, estas buscan
fortalecer la practica clinica actual, optimizar la seguridad del paciente y favorecer un uso
mas racional y eficaz de los recursos terapéuticos disponibles en el contexto hospitalario

nacionales.
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Las siguientes recomendaciones han sido disefiadas para ser implementadas de

manera articulada entre el cuerpo médico, el personal farmacéutico y las instancias

encargadas de la gestion de la investigacion clinica, con el Gnico fin de mitigar el impacto de

la resistencia bacteriana y asi mejorar los desenlaces clinicos.

5.2.1 Recomendaciones a futuras investigaciones

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Desarrollar estudios cuantitativos que evaltan la efectividad real de los esquemas
antibidticos combinados con terapias adyuvantes utilizados en infecciones
respiratorias hospitalarias multirresistentes, incorporando indicadores como
mortalidad, estancias hospitalarias, tasa de eventos adversos.

Investigar la implementacion de esquemas terapéuticos estructurados con enfoque de
sinergia farmacologica multidimensional, similares a los modelos utilizados en

tuberculosis, adaptados al contexto de infecciones respiratorias hospitalarias.

Reducir el tiempo de la “terapia a ciegas”, las instituciones tanto publicas como
privadas, deben invertir en paneles respiratorios moleculares. Esto permitiria un des
escalamiento terapéutico, pasando de esquemas de amplio espectro (Vancomicina +
Meropenem) a terapias dirigidas en menos de 24 horas, protegiendo la reserva de

farmacos.

Desarrollar e implementar protocolos clinicos institucionales especificos para
terapias adyuvantes no antibidticos en infecciones respiratorias graves, basados en
evidencia cientifica y adaptados al contexto nacional.

Desarrollar estudios que cuantifiquen el perfil de sensibilidad de los gérmenes
multirresistentes en servicios criticos (UCI) para validar si los protocolos

internacionales son aplicables en nuestro contexto.

Realizar investigaciones que midan el ahorro directo en “dias de estancia
hospitalaria” “dias de ventilacion mecanica” al implementar protocolos de
y

adyuvancia, para facilitar la toma de decisiones presupuestarias.
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7)

8)

9)

Impulsar la creacion de registros clinicos bien estructurados que nos permitan
documentar, con detalle, las condiciones bajo las cuales se aplican las terapias
adyuvantes. Es fundamental registrar aspectos como el perfil del paciente, la
gravedad del cuadro infeccioso y el momento exacto en que se decide integrar la
terapia al tratamiento. El objetivo es identificar patrones reales que sirvan de guia

para tomar mejores decisiones terapéuticas a futuro.

Disefiar estudios enfocados en establecer indicadores clinicos claros para evaluar la
eficacia de combinar antibiéticos con estas terapias. Necesitamos medir variables
concretas, como la evolucion microbioldgica, la reduccion de secreciones, la mejoria
clinica observable y el tiempo total de recuperacion. Esto nos permitira comparar de

forma objetiva qué esquemas terapéuticos ofrecen mejores resultados.

Realizar evaluaciones institucionales periodicas para conocer la disponibilidad real
de las terapias adyuvantes en nuestros hospitales. Esto nos ayudara a identificar qué
intervenciones son viables de mantener de forma continua y priorizar aquellas que se

adapten mejor a una estrategia sostenible dentro de la practica clinica.

10) Poner en marcha estudios piloto para evaluar, de manera progresiva, terapias

emergentes como la fagoterapia, los anticuerpos monoclonales o las nanoparticulas.
Antes de pensar en incluirlas formalmente en protocolos clinicos, es indispensable
analizar su viabilidad técnica, los requisitos operativos y, sobre todo, su perfil de

seguridad.

11) Fomentar investigaciones longitudinales que generen evidencia clinica propia sobre

coémo responden los pacientes a estas terapias en nuestro pais. Esta informacion es
clave para adaptar nuestras estrategias a la realidad del sistema hospitalario
costarricense y para fortalecer el desarrollo de futuras lineas de investigacion a nivel

nacional.
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5.2.2 Recomendaciones a farmacéuticos

1)

2)
3)

4)

5)

6)

7)

Desarrollar en conjunto con médicos y microbiélogos protocolos institucionales
escritos que integren:
e Indicaciones especificas de cada esquema.
e Criterios de escalamiento y des escalamiento.
e Parametros obligatorios de monitoreo de seguridad.
Implementar estrategias formales de farmacovigilancia estructurada.
Capacitar continuamente al personal médico y de enfermeria sobre el uso racional de

antibidticos y prevencion de resistencia antimicrobiana.

Transitar hacia un rol clinico mas proactivo, participando en validacion de
indicaciones, ajustes de esquemas y seguimiento de la eficacia y seguridad de las

terapias.

Colaborar estrechamente con médicos en la formalizacion de protocolos

institucionales.

Integrar de forma activa la vigilancia de adyuvantes en las auditorias de PROA.

Auditar el “combo completo” (antibidtico y adyuvante)

Implementar programas de intervencion farmacéutica en la cabecera del paciente para
asegurar la técnica correcta de administracion, asi evita el fracaso terapéutico por

mala técnica.

5.2.3 Recomendaciones a medicos internistas/neumologos

1)

2)

Protocolizar el proceso de escalamiento y des escalamiento terapéutico, reduciendo
el uso prolongado innecesario de antibioticos de amplio espectro.
Documentar eventos adversos asociados a esquemas combinados, integrando la

seguridad como componente estructural del tratamiento.
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3) Integrar el uso de terapias adyuvantes no antibidticas de manera estructurada,
fundamentandose en evidencia cientifica disponible y evaluaciones locales de

eficacia y seguridad.

4) Participar en la elaboracion de protocolos institucionales, asegurando estandarizacion
de criterios de indicacion, monitorizacion y ajustes terapéuticos segun la evolucion

clinica.

5) Fomentar la colaboracién interdisciplinaria con farmacéuticos clinicos y otros

profesionales, fortaleciendo la toma de decisiones en equipo.

6) Superar la préctica basada en la preferencia individual mediante la adopcion de

protocolos institucionales.

7) Clasificar al paciente por su perfil fisiolégico para indicar el adyuvante racional en la

primera orden medica.

8) Revalorizar las medidas fisicas (fisioterapia precoz, posicionamiento prono, higiene
oral) como terapias adyuvantes de alto impacto, priorizarlas sobre intervenciones

complejas o de alto costo.

Estas recomendaciones buscan transformar el conocimiento técnico en una politica
hospitalaria que proteja al paciente y fortalezca la sostenibilidad del sistema. La adyuvancia
no debe ser vista como una practica afiadida, sino como una dimension fundamental de la

calidad asistencial.
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CAPITULO VII- ANEXOS



Anexo A. Validacion de entrevista

San José, 27 Enero 2026

Validacién de entrevista para trabajo final de graduacién

Posteriormente a la revision de la entrevista realizada por el estudiante José Eduardo
Calvo Chaves, nimero de identificacion 402290381, cuya muestra final son los regentes
farmacéuticos del Hospital Metropolitano, para la tesis de grado titulada " Anélisis
comparativo del uso de terapias adyuvantes no antibiéticas en esquemas combinados frente
a infecciones respiratorias hospitalarias multirresistentes a nivel de Costa Rica y paises
desarrollado™ para optar por el titulo de Licenciatura en Farmacia de la Universidad

Internacional de las Américas.

Yo, Dr(a). Cc,\g) }'(Q,(, \?\,k et ; hago constar que he revisado el
=4
instrumento de trabajo y el mismo cumple en forma y fondo para la consecuci6n de los

objetivos propuestos, por lo que son validados para su aplicacion.

Nombre Completo: Ce \cs }‘&r‘, Ye F sec
Cargo Profesional: G, «cc 2\ co

g Chisd .. B 820n
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Validacion de entrevista para trabajo final de grad

Posteriormente a la revision de la entrevista realizada por ¢
Calvo Chaves, numero de identificacion 402290381, cuya mue
especialistas del Hospital Metropolitano, para la tesis
comparativo del uso de terapias adyuvantes no antibiéticas er
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Validacion de entrevista para trabajo final
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Anexo B. Instrumento y consentimiento informado aplicado a Médicos

Universidad Internacional de las Américas
Facultad de Ciencias de la Salud
Investigacion: “Analisis comparativo del uso de terapias adyuvantes no antibioticas en
esquemas combinados frente a infecciones respiratorias hospitalarias multirresistentes

a nivel de Costa Rica y paises desarrollados”

Propdsito del instrumento

Esta entrevista busca obtener informacion cualitativa sobre la practica clinica, la percepcion
de la evidencia cientifica y la viabilidad de las terapias adyuvantes no antibiticas en
infecciones respiratorias hospitalarias multirresistentes, desde la experiencia profesional de

médicos internistas.

Introduccion al participante

Estimado(a) profesional:

Le agradezco su disposicion a participar en esta entrevista, la cual forma parte de una
investigacion académica de caracter cualitativo.
El objetivo del estudio es analizar el uso de terapias adyuvantes no antibidticas en
combinacion con antibioticos para el manejo de infecciones respiratorias hospitalarias

multirresistentes, comparando la experiencia nacional con la de paises desarrollados.

Su participacion es voluntaria y confidencial. No se registrard su nombre ni el de la
institucion. Las respuestas seran analizadas de forma anonima y con fines exclusivamente

académicos.
Consentimiento informado

Declaro comprender los objetivos y condiciones de la entrevista y autorizo el uso académico
y confidencial de la informacién que proporcione.

Firma del participante: Fecha:
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Desde su experiencia clinica, ¢cuales son los esquemas terapéuticos mas utilizados
actualmente para tratar infecciones respiratorias hospitalarias multirresistentes en su

institucién?

1. ¢Se han incorporado terapias adyuvantes no antibidticas junto con antibiéticos?
¢Cudles terapias adyuvantes no antibiéticas ha visto o incorporado a tratamientos?
¢ En qué situaciones clinicas o con qué propdsito se utilizan?

3. ¢Como valora la evidencia cientifica disponible sobre el uso de terapias adyuvantes
no antibioticas en infecciones respiratorias graves?

4. En su hospital, ;existen protocolos, guias 0 mecanismos de validacion que regulen el
uso de estas terapias? ¢Como se aplican en la préactica?

5. Encomparacion con paises desarrollados, ¢Hay diferencias entre Costa Rica y paises
desarrollados en cuénto terapias utilizadas? ¢ Que factores considera que explican las
diferencias en la adopcion o efectividad de estas terapias?

6. Desde su perspectiva, ;qué terapias adyuvantes no antibi6ticas podrian
implementarse racionalmente en hospitales costarricenses?

7. Desde su experiencia clinica, ¢qué aspectos institucionales, profesionales o
regulatorios considera que deben fortalecerse para garantizar que el uso de terapias
adyuvantes no antibidticas en esquemas combinados se implemente de manera

segura, efectiva en el entorno hospitalario.
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Anexo C. Instrumento y consentimiento informado aplicado a

Farmacéuticos

Universidad Internacional de las Américas
Facultad de Ciencias de la Salud
Investigacion: “Analisis comparativo del uso de terapias adyuvantes no antibioticas en
esquemas combinados frente a infecciones respiratorias hospitalarias multirresistentes

a nivel de Costa Rica y paises desarrollados”

Proposito del instrumento

Obtener informacion cualitativa sobre el rol del farmacéutico hospitalario en la validacion,
seguimiento y evaluacién de terapias adyuvantes no antibioticas, asi como identificar su
percepcion sobre la evidencia cientifica y las posibilidades de aplicacion racional en el
contexto hospitalario costarricense.

Introduccion al participante
Estimado(a) profesional:

La presente entrevista se realiza como parte de una investigacion académica que analiza el
uso de terapias adyuvantes no antibidticas en conjunto con antibioticos en el tratamiento de
infecciones respiratorias hospitalarias multirresistentes.
Su participacion es completamente voluntaria y confidencial. No se divulgaran los nombres

ni las instituciones, y la informacion sera utilizada unicamente con fines acadéemicos

Consentimiento informado
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Declaro comprender los objetivos y condiciones de la entrevista y autorizo el uso académico
y confidencial de la informacién que proporcione.

Firma del participante: Fecha:

1. Desde su rol profesional, ¢cudles son los esquemas terapéuticos mas frecuentes para
infecciones respiratorias hospitalarias multirresistentes y como participa la farmacia
hospitalaria en su validacion?

2. ¢Se han utilizado terapias adyuvantes no antibioticas en su institucion? ; Qué criterios
clinicos o farmacol6gicos se aplican para su inclusion en los tratamientos?

3. ¢Existen protocolos o guias hospitalarias que contemplen su uso? ;CAmo se gestiona
la farmacovigilancia o seguimiento terapéutico en esos casos?

4. Encomparacion con la practica internacional, ¢qué diferencias identifica en el rol del
farmacéutico hospitalario en la validacion o seguimiento de estas terapias?

5. ¢Qué nivel de evidencia cientifica y de seguridad percibe respecto al uso de terapias
adyuvantes no antibioticas?

6. Desde su criterio profesional, ¢qué terapias adyuvantes no antibidticas podrian
implementarse racionalmente en Costa Rica, considerando evidencia vy
disponibilidad?

7. ¢Qué estrategias o indicadores propondria para evaluar su impacto clinico y

garantizar un uso racional y seguro en hospitales nacionales?
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Anexo D. Respuesta de los instrumentos aplicados

Dra. F1
José: Hola doctora, ;,cOmo esta?
F1: Bien, gracias a Dios, José.

José: Bien, gracias a Dios, me alegro. Bueno, doctora, mi nombre es José Eduardo Calvo
Chaves, soy estudiante del ultimo afio ya de farmacia, y estoy realizando mi trabajo final de

graduacion.

Entonces, para ver si me dejaria hacer una entrevista y también grabar la entrevista.
F1: Claro que si, adelante.

José: Muchas gracias.

Doctora, la primera, bueno, primero que todo, ¢cual es su nombre?

F1: Bueno, mi nombre es _, tengo 31 afios, soy vecina de aca de San Rafael de Poas de
Alajuela, tengo aproximadamente dos afios ya de trabajar en el Hospital Metropolitano, me
gradué en el afio 2023, en noviembre, me incorporé en diciembre del afio 2023, soy egresada
de la UIA, anteriormente también trabajé como asistente en farmacia en el Metropolitano,
entonces, ya es como mi segunda vez, o mi segundo episodio, por decirlo asi, en esta
institucion, pero nada mas que sabe, ya soy como regente, verdad. Entonces, tengo un bebé
de dos meses, ahorita me encuentro con licencia de maternidad, ya cerca de los dos meses,

mas bien, ya casi me toca entrar. Entonces, no sé si, ;qué mas necesita saber de mi?
José: Eso todo bien, porque mas bien me respondi todas de una vez, todas las preguntas.

F1: Pura vida mucho gusto.

238



José: Ya vamos a empezar con las preguntas respecto al tema. Desde su rol profesional,
¢cudles son los esquemas terapéuticos mas frecuentes para infecciones respiratorias

hospitalarias multirresistentes?
Y ¢como participa la farmacia hospitalaria en su validacion?

F1: Ok, en lo que hemos visto y en lo que tengo que trabajar, porque tengo casi cuatro meses
de no ejercer, verdad, por motivo de la licencia. Pero, bueno, la gran mayoria a nivel,
digamos, hospitalario, o sea, quiere decir cuando el pacientito se nos queda en observacion,

por decirlo asi, unos dias en cama en el hospital.

Casi siempre, dependiendo, digamos, con el antibidtico con el que comiencen, casi siempre,
0 sea, es como con levofloxacino, a veces también utiliza, vamos a ver, bueno, ceftriaxona si
usaban a mandarlo mucho, verdad, pero dependiendo. Ya, digamos, cuando es resistente a
esos antibidticos, verdad, ya como quien dice, empiezan, los médicos empiezan a utilizar
como el, la Gltima, el as, digdmoslo asi, que basicamente casi siempre lo que utilizaban era
como Vancomicina o como, bueno, la vanco mas que todo para nivel gastrointestinal
también, pero utilizaban mucho lo que era Meronem, utilizaban mucho, bueno, Meropenem
o Ertapenem, alguno de los dos, combinado con alguno de esos otros que les comentaba yo,
a veces utilizaban levofloxacino, muy pocas veces se utilizaba como que estuvieran usando
moxifloxacino, perdon, pero era mas que todo, digamos, cuando la patologia venia
acompariada por alguna otra, este, circunstancia, que sé yo, cuando el pacientito, por ejemplo,
tiene algun tipo de enfermedad croénica, llamese EPOC o Ilamese ASMA, verdad, que eso
también puede llegar a como a, a complicarles, también dependiendo del cuadro o los
sintomas o signos que el paciente presente y los dias con los que él venia, ya afectadito,
entonces eso también va a depender como de esos factores. Y ya digamos, a nivel, digamos,
de medicamentos para la casa, casi siempre lo que contintan era con levofloxacino también,
dependiendo de como estaba el paciente, o también hubieron unos casos, mas que todo con
pacientitos geriatricos, ya mas, mas entrados en edad, como mas de 80 afios por ahi, que ya

utilizaban, digamos, los médicos empezaban a enviarle Ertapenem, pero esto también, como
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estamos hablando a nivel privado, verdad, eso también va a depender mucho de la solvencia
econdémica que la familia, o el pacientito tenga para poderse abastecer ese, esa necesidad

farmacoldgica del medicamento para la casa.

José: Doctora, muchas gracias. Doctora, una pregunta, ¢se han utilizado terapias adyuvantes

no antibioticas en su lugar de trabajo?

F1: Bueno, lo que yo he estado escuchando, digamos, a nivel de hospital, muy poco,
sinceramente no, o sea, en realidad utilizan, como le digo, farmacolégico, que no sea
antibidtico, pues puede que implementen algun tipo de broncodilatador para coadyuvar,
verdad, ya sea de larga o de corta duracion, llamese, por ejemplo, beclometasona, bueno, el
salbutamol, dependiendo, digamos, como le digo, de la patologia que el pacientito tenga
como coadyuvante, verdad, en si. Pero en si, digamos, terapias no farmacoldgicas, en
realidad, pues, muy pocas, verdad, porque, como le digo, depende, digamos, del factor de
edad del paciente, del factor de tipo de poblacion, verdad, porque no sabemos si estamos ante
un paciente de poblacién especial, sea un pacientito adulto mayor o una persona adulta con
un coadyuvante, entre no sé, llamese edad de 20 a 50 afios, por ejemplo, verdad, pero casi

siempre eso es lo que utilizaba.

Y lo que el médico también a veces recomendaba para este tipo de situaciones como tipo
nebulizaciones en caso cuando el paciente esté muy, muy afectado, digamos, Ilamese,
digamos, con mucho cuadro de tos, con flema, ademas, como para ayudar, digamos, a que el
paciente se sienta mejor, verdad, pero en si, como que yo diga si, es que el médico le mando,
no sé, inhalaciones de eucalipto para que le ayude a limpiar las vias aéreas o algo asi, la

verdad, sinceramente, le estaria mintiendo.

José: ¢Qué criterios clinicos o farmacologicos se aplican para su inclusion en los

tratamientos?

F1: Bueno, en realidad, yo, digamos, siempre lo que veia era como que el medicamento fuera,
digamos, recomendado, o sea, un ejemplo, que si el paciente es alérgico a, no se, a las, a equis

medicamento, qué sé yo, a las cefalosporinas, que el médico no le esté mandando ceftriaxona,
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por ejemplo, que usualmente a veces muchos médicos, especialmente médicos generales,
usan mucho a cambiarlo con cuadros, por ejemplo, de bronquitis, llamese una cosa asi,
verdad. Porque también, a pesar de que recibimos pacientitos hospitalizados, también entran
muchas recetitas por fuera, verdad, y algunas son, si, de neumologos o pacientitos que vienen,
digamos, con el area de clinicas privadas, que tal vez vienen con algln tipo de cuadro o
infeccion respiratoria que también traen con las recetas por fuera, pero si uno trata como que,
digamos, que el medicamento sea compatible, y siempre, pues, se le pregunta al paciente,
aungue ya traiga la receta, que si es alérgico a qué medicamento, pues, se lo vende para evitar,
porque si me ha pasado caso, sinceramente no recuerdo cuales, ni en qué momento, que el
paciente viene con una receta con qué medicamento, esta casi a punto de que se le despache,

le pregunta, ¢alérgico a algin medicamento? Ah, si, este, este, este.

Ok, y usted se lo comenta al médico. No, no se lo comente. Entonces, ya uno tiene que hacer
una segunda intervencion, por decirlo asi, y si lo que pasa es de esa situacién, entonces, si,
yo no puedo despachar este medicamento, porque si usted es alérgico, usted puede llegar a
tener algun tipo de reaccion, verdad, igualmente con los pacientitos pediatricos que siempre
la dosis sea adentro del del, obviamente con los pacientitos pediatricos cuesta mucho
encontrar un tipo de infeccidn respiratoria, pero si han habido casos entonces que la dosis sea
dentro del rango de la ventana terapéutica y si no pues obviamente ya hay que hacer
intervenciones ya sea hablar con el especialista 0 con el médico para que se pueda llegar un
acuerdo dentro de la parte farmacoldgica.

José: Esta bien Dra muchas gracias, Doc ¢Cuentan con protocolos o guias hospitalarias que

contemplen su uso?

F1: Sinceramente Gsea creo que las guias puede que si existan, pero en mis 0jos y mis manos
no las he tenido o no he tenido la oportunidad como dicen de poder aprovecharlas o poder

este darles uso verdad entonces en si de mi parte le estaria mintiendo si le digo si yo se tal
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punto del a al ¢ dice esto esto y esto, pues no uno actta dentro del, del area del conocimiento
que se tiene, pero si seria genial y seria apto que existieran algun tipo de guias o protocolos
para poder nosotros como, de cierta forma, ver como podemos, o la forma mas adecuada para
poder intervenir sin que, digamos, como de cierta forma, respetar a cierta piramide jerarquica
para que tampoco se den, digamos, malos entendidos o que se den, digamos, situaciones que

no son correctas verdad.

José: ¢ Cdmo se gestiona, digamos, la farmacovigilancia o el seguimiento terapéutico en esos

casos, doc?

F1: Bueno, pues, primeramente, digamos, cuando ya se sabe que el pacientito ya ha utilizado
el medicamento, Ilamese antibidtico, o sea, por ejemplo, no sé, si la levofloxacina que se
utiliza es mucho, o por ejemplo, como lo que comenté anteriormente, meropenem o algo asi,
gue ya son como infecciones bastante pegadillas, por decirlo asi, pues cuando el paciente,
por ejemplo, llega y dices que mira, es que estoy usando este medicamento, no me funciona,
ok, siempre, siempre preguntar o tratar de extraer informacion al pacientito, ok, cuénto
tiempo lleva o cuanto tiempo o qué sintomas tuvo cuando usted acudié al médico, cuanto
tiempo lleva de que fue, no sé, a la cita, cuanto tiempo lleva que esta consumiendo el
medicamento, coémo lo esta consumiendo, cdmo lo esta almacenando, verdad, porque a veces
pasa que la gente dice, no, mira, es que yo tengo mi medicamento en la mesita de noche y ya
cuando me voy a acostar me lo tomo, pero resulta, acontece que el medicamento era cada 8
horas o cada 12 horas y el paciente solamente estd tomandolo una vez al dia, porque el
paciente dice, mira, es que yo digo que entre mas dias me lo esté tomando me hace mejor,
entonces no me lo tomo dos veces al dia, sino solamente una vez al dia para que me dure 2,
3 semanas, entonces eso también tiene como a interferir, entonces tratar primeramente de
escuchar como es, quién dice, la version del paciente, porque también tiende a suceder que

mas que todo con los adultos mayores, cuando viven solitos y ellos no se toman el
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medicamento correctamente, entonces primero tenemos que determinar si el pacientito esta
utilizando correctamente el medicamento y si es asi, entonces poder buscar como la razon de
por qué el medicamento no esta funcionando o si est4, si fuera el caso que esta mas bien, esta
dando algun tipo de reaccion adversa, igualmente, ok, cdmo se estad tomando el medicamento,
si se lo est4 tomando, no seé, si es después de comida, si mas bien es con el estbmago vacio o
si mas bien es que el paciente le gusta mucho el licor, entonces mas bien se lo esta tomando
con alcohol, entonces ya sabemos que eso no va a funcionar exactamente igual, entonces
también tratar de determinar primeramente la razon de los factores anteriores y si es asi,
entonces si sabemos que es correctamente, que le esta dando algun tipo de reaccion y demas,
realizar la debida, entonces, este, en reporte al sistema de farmacovigilancia para que eso
también se puede llegar a como a quedar en los registros para futuros usos de otros pacientes,

pero no solamente del que se esta realizando el estudio, por ejemplo.

José: Doctora, ¢tiene usted conocimiento o experiencia en la practica internacional en cuanto

al rol del farmacéutico hospitalario y seguimiento de terapias?

F1: Sinceramente no he tenido la oportunidad, verdad, si, si he escuchado como en otros, en
otros colegas, verdad, que tal vez, por ejemplo, en la parte de hospitales de Espafia, que su
sistema y su parte, digamos, de farmacovigilancia es stper pro, o sea, super chiva y demas,
pero en si, digamos, de mi experiencia propia, no he tenido como la oportunidad en si,
digamos, de ejercer, ya sea en otro pais, o de tener, digamos, ese conocimiento de los sistemas
de ellos, digamos, de la parte de farmacovigilancia y con ese tipo de medicamentos. Muchas

gracias.

José: Muchas gracias. Doctora, ¢conoce usted qué nivel de evidencia cientifica y de seguridad

existe respecto al uso de terapias ayudantes no antibioticas?
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F1: Sinceramente no, la verdad si, si estaria como mintiéndolo, o sea, si le puedo describir
por experiencia propia que terapias con adyuvantes si funcionan, que no necesariamente
tengan que ver con antibi6ticos, mas que todo con experiencias de familiares, por decirlo asi,
verdad, que tal vez usted ha escuchado, mira, es que tengo a mi abuelita que esta con una
neumonia super pegada y que el médico viene y le manda ceftriaxona, que sé yo, ya tiene
como casi cada mes se lo estaban viendo y resulta, acontece que viene la vecina esta que
tiene todos los afios de experiencia y dice, mira sefiora, usted llega y se hace una infusion con
esto y esto, que es que esto otro, que esto se lo cocina, se hace un tecito y eso le ayuda para
que la infeccion vaya cesando y resulta, acontece que si, que la abuelita empieza a botar mas
flemita y que ya se esta sintiendo un poquito mejor, que ya esta comiendo mas, que ya no
tiene fiebre, entonces, como digo, por experiencias cercanas, familiares, si tengo, digamos,
como la certeza de que terapias con coadyuvantes, mas que todo tipo naturales, si funcionan,
pero asi como que yo le diga, este tal articulo y tal estudio cientifico, no tendria, digamos,

como el respaldo para poder comprobarle eso.

José: Gracias doctora, doctor ;desde su criterio profesional, qué terapias adyuvantes no
antibidticas podrian implementar racionalmente en Costa Rica, considerando evidencia y
disponibilidad?

F1: Para la parte de lo que seria como infecciones respiratorias, me dijiste, ¢verdad?

José: Si.
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F1: Ok, primeramente habria que, que determinar o saber o tener ese conocimiento de si el
paciente tiene algun tipo de alergia a algin medicamento, verdad, porque si bien sabemos,
por ejemplo, en parte los esteroides, que son bastante buenos para ayudar, digamos, con la
parte antiinflamatoria, por decirlo asi, de si hay algin paciente que, por ejemplo, padece de
sindrome de Cushing, verdad, que bien sabemos que los esteroides no es para nada adecuado
para su condicion, pues obviamente hay que saber ese tipo de cosas o si el paciente tiene
alergias o si esta contraindicado con alguna otra situacién. También es importante saber y
conocer si el paciente esta con algun tipo de trasplante de pulmon, porque si bien sabemos,
también ellos estan utilizando un tipo de medicamento para poder tratar de evitar la

inmunidad, de que el cuerpo no les rechace el procedimiento, por decirlo asi.

Entonces, todo ese tipo de cosas tenemos que saberlas antes de recomendar, verdad, pero si
bien es cierto, cuando el paciente pues no tiene ningun tipo de restriccion, pues obviamente
uno trata como de recomendar siempre, digamos, como le digo, como que el paciente acepte
la recomendacion y esté de acuerdo, verdad, porque aveces uno hace un tipo de
recomendacion y el paciente dice, no, mira, es que yo utilicé equis medicamento y la verdad
es que no me funciond, entonces ya ellos se van con esa idea de que tal vez no fue el hecho
que no le funciono, sino que no lo supo utilizar, verdad, como en el caso de las mupitas de
los esteroides, verdad, que eso también a veces pasa que muchas personas lo utilizan mal y
ya se van con la idea de que no les funciona y tal vez no fue que no le funciond, sino porque

no supieron como utilizar bien el medicamento, digamos. No sé si le contesté la pregunta.

José: Yo creo que mas bien respondi un poquito la que le voy a hacer ahorita.

F1: Ok, ok.
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José: Doc ¢Qué estrategias o indicadores propondrian para evaluar su impacto clinico y

garantizar un uso racional y seguro en hospitales nacionales?

F1: Ok, bueno, primeramente y como lo mas importante, conocer el historial clinico del

paciente.

Tampoco es como que el paciente llegue y se siente y nos cuente toda la vida desde los cero
afios hasta los 65, por ejemplo, si tuviera esa edad. Pero si tratar como de conocer, tratar
como de también tener conocimiento qué otros medicamentos esta utilizando el paciente,
porque si bien es cierto, de este tipo de problemas respiratorios y casi que siempre se va como
entre los, no sé, lldmese 50 afios a los 80 afos, puede ser que inclusive sean mas jovenes,
pero casi siempre en este rango, digamos, de porcentaje de poblacién, la mayoria, no estoy
como generalizando, pero la mayoria de los pacientes tienen otro tipo de enfermedades
cronicas, entonces al tener otro tipo de enfermedades va a tener como el uso de otro tipo de
medicamentos, Ilamese antihipertensivos, llamese medicamentos para la diabetes,
medicamentos, por ejemplo, si son, no sé, si algunos tienen algun tipo de enfermedad
autoinmune, llamese este lupus, lldmese artritis, verdad, todo ese tipo de situaciones también
va a llegar a contrarrestar o como quien dice, como a interferir, verdad, en la evaluacion
correcta de ese tipo de terapias, entonces primeramente siento yo que lo mas importante es
como conocer, de cierta forma, un historial breve, clinico, del pacientito, para nosotros ya

poder empezar a determinar qué seria lo mas adecuado o0 qué no es apto para el paciente.

José: Bueno, muchas gracias, doctora.

Doctora, digamos, estas serian las preguntas para, bueno, que yo tenia para realizarle, no sé

si 0s gusta acotar algo mas.
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F1: Sinceramente, como te digo, tengo ya un rato de no ejercer, entonces hay muchas cosillas
que a uno se le apaga, como dicen, si hay un masculo que usted no utiliza, se le atrofia y ahi
esta incluido el cerebro, verdad, pero en realidad siento que es un tema bastante bonito, mas
que todo ahorita con, ahorita, bueno, en este, no sé si en este afio, en este periodo, le quedo
como anillo al dedo porque he escuchado que se han dado muchos casos de muchas
enfermedades respiratorias, entonces esta stper genial. No sé si solamente en cierta poblacién
0 a niveles en general, pero mas que todo con estos, esos climas y demas, es un tema bastante,
este, rico en, en, digamos, para sacar provecho y demas, entonces espero que le salga todo
stper bien y en lo que yo pueda ayudarle, con todo gusto, verdad, estamos con las puertas

abiertas para lo que usted necesite.

José: Bien, doctora, mas bien, muchas gracias por su tiempo. Entonces hasta aqui llegariamos

con la entrevista, se lo agradezco, muchas gracias.

F1: De acuerdo.

José: Hasta luego, doctora.

F1: Gracias.

José: A usted.
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Dra F2

José: Hola doctora ;COmo estas?

F2: Hola, mucho gusto. ¢ Todo bien?

José: Mucho gusto, doctora. Doctora, mi nombre es José Eduardo Calvo Chaves, yo estoy
cursando el ultimo afio de farmacia, y me gustaria realizar una entrevista para lo que es mi

trabajo final de graduacion.

Entonces, a ver si me da permiso de hacer una entrevista y también de grabar la entrevista.

F2: Claro que si.

José: Muchas gracias.

Doctora, primero que todo, ¢Cuél es su nombre?
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F2:

José: ¢Hace cuanto tiempo se incorporo al Colegio Farmacéuticos?

F2: Desde... Hijole, ya no me acuerdo. Creo que hace dos afios, mas 0 menos, un afio y medio

y por ahi.

José: ¢ Y cuanto tiempo tiene de trabajar en farmacia?

F2: Si, en el dos mil veinticuatro me incorporé. Si, en el dos mil veinticuatro me incorporé y
resulta que yo hice mi internado aca en lo que fue Hospital Metropolitano. Hice mi proceso

de internado seis meses y de una vez me quedé trabajando.

José: Gracias. Doctora, ya vamos a empezar con las preguntas del tema. Desde su rol
profesional, ¢Cuéles son los esquemas terapéuticos mas frecuentes para infecciones
respiratorias hospitalarias multiresistentes y como participa la farmacia hospitalaria en su

validacion?

F2: Bueno, aca lo que es farmacia... Bueno, yo trabajo para lo que es farmacia clinica,

farmacia clinica de Hospital Metropolitano.

Vemos lo que es pacientes hospitalizados, tanto de UCI como hospitalizacién normal y
también tenemos pacientes maternidad. Vemos mucho lo que son infecciones de vias

respiratorias y siempre, siempre se maneja con lo que es antibidtico, antibioticos,
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nebulizaciones, en caso de fiebre se maneja con paraconica, metamizol y basicamente como

que es lo mas comun, lo mas habitual en lo que es infecciones de via respiratoria.

José: Gracias. Doctora, ¢Se han utilizado terapias adyuvantes no antibidticas en su lugar de

trabajo?

F2: No, casi que nunca. O sea, no tengo nocion de que no se trate una infeccion de via

respiratoria sin antibioticos.

José: Pero en conjunto, digamos.

F2: Como digamos, es que no, porque siempre lo que se utiliza es como antibi6tico,

nebulizaciones y algun esteroide como solumedrol y eso es todo lo que se utiliza siempre.

José: Ok.

¢ Qué criterios clinicos o farmacoldgicos se aplican, digamos, para la inclusion, por ejemplo,

de esos que me acabas de decir, se me fue el nombre, para nebulizar?

F2: De los antibiéticos.

José: De los que no son antibiéticos, digamos.

F2: Ok, de las nebulizaciones.

250



De las nebulizaciones, bueno, més que todo como ver el paciente qué tan ejemplo, por decirlo
asi, qué tan apretado esta el pecho, por decirlo asi. Qué tan exacerbada es la respiracion y
todo esto. Entonces, ese criterio es que los médicos colocan lo que es la nebulizacion para
poderle ayudar a lo que son los bronquios, a poder desinflamar todo eso y poder respirar

mejor.

José: ¢ Doc cuentan con protocolos o guias que contemplen ese uso, digamos?

F2: Vieras que ahorita de como tratar una infeccion de via respiratoria, s6lo tenemos como
guias, PROAS, para lo que es de infecciones via respiratorias. Todavia como ejemplo, que
se utilice nebulizaciones 0 que seguir estos pasos asi, no hay como algun protocolo o algo

asi.

José: Gracias.

Doc, ¢y como se gestiona la farmacovigilancia o seguimiento farmacoterapéutico en esos

casos de infecciones respiratorias?

F2: Bueno, ahorita lo que es farmacia clinica, si esta llevando un control bastante fuerte de
lo que es el pro en lo que es del hospital. Entonces, ahorita se estan manejando PROAS de
pre quirdrgicos y de infecciones de tracto urinario. Las de infecciones de vias respiratorias,
todavia no se esta llevando como un control o como datos llevarlos para nivel estadistico, no

lo estamos recolectando.

Porque ahorita como que la guia esta en proceso de aprobaciones y todo, pero si se tiene la
guia en lo que es el hospital.
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José: Ok. Doc, otra consulta.

¢Tienes conocimiento o experiencia en la préactica internacional en cuanto al rol del

farmacéutico hospitalario y seguimiento de terapias?

F2: Bueno, experiencia a nivel internacional, la verdad te quedé mal. No he leido como asi
bastante sobre el rol farmacéutico a nivel internacional. Si conozco como mucho a nivel

nacional, pero internacional si te quedd mal.

José: Gracias. Doc, ¢conoce usted qué nivel de evidencia cientifica y de seguridad existe

respecto a las terapias adyuvantes no antibioticas?

F2: No, te quedd mal. De hecho, ahorita te consultaba porque no sabia como a qué te referias

exactamente con terapias no antibioticas, por decirlo asi.

Pero si se refiere como a eso, a nebulizaciones y todo eso, puede que di si basicamente como
en qué caso administrar un atrovent, ejemplo, 0 méas lo que son las bombitas, si es bombita
de salbutamol o si son nebulizaciones. Basicamente aqui en el hospital siempre lo manejamos
por medio de nebulizaciones. Ya cuando el paciente egresa si se le manda como tratamiento

de mas de bombitas, por decirlo asi.

José: Si, digamos, ahi como no antibidticas seria todo lo demas que se usen, porgue no sean,

digamos, antibioticos. Todo lo demas, digamos, esta contemplado como adyuvantes.

F2: Si, como entonces metamizol y todo eso.
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Entonces si, basicamente si conozco bastante de ese tema.

José: Entonces, digamos, como la pregunta era como, bueno, primero ¢qué si usted conoce
usted qué nivel de evidencia cientifica de inseguridad existe respecto al uso de terapias

adyuvantes no antibioticas?

F2: En ese caso, entonces si, porque ejemplo, en el caso de que un paciente se presente con
fiebre, obviamente debemos seguir el protocolo de seguridad y administrar lo que son

antipiréticos para tratar las fiebres.

En este caso que se generan muchos casos en este tipo de pacientes y también dejamos si el
paciente viene con bastante exacerbacion y los bronquios que no puede respirar. Si, si, se
sabe que los protocolos de en estos casos, basicamente verdad, porque todo lo que hemos
aprendido en la U y como todo ya la experiencia es nebulizaciones, esteroides y todo este

proceso.

José: Desde su criterio profesional, ;qué terapias ayudantes no antibidticas podrian

implementarse racionalmente en Costa Rica considerando evidencia y disponibilidad?

F2: Bueno, ahorita lo que es a nivel privado, hay una gran escasez de lo que es salbutamol,

entonces obviamente como que eso también preocupa en el ambito.

Y eso es uno de los que yo digo que se debe implementar un poco mas, digamos, 0 que se
debe tener mucho mas disponibilidad porque es como indispensable en lo que es infecciones
de vias respiratorias. Y creo que si, basicamente como aparte del pulmicort, atrovent,

combivent y todas estas nebulizaciones, siento que si es importante a veces la analgesia. Y
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importante podria ser también probioticos, porque como se utilizan antibiéticos, entonces

Como eso seria importante como agregarlo.

Y si, basicamente.

José: Y por dltimo, doctora, ¢(qué estrategias o indicadores propondria para valorar su

impacto clinico y garantizar un uso racional y seguro en hospitales nacionales?

F2: Bueno, a mi siempre me ha movido mucho lo que es la atencién farmacéutica. Entonces
siento como que el seguimiento farmacoterapéutico del tratamiento a egreso, tratamiento a
hogar, de que sea un tratamiento que se cumpla, de que siga las indicaciones para que no se
vuelva a repetir, digamos, como este tipo de casos de infecciones de vias respiratorias.

Porque son muy comunes. Estamos en un pais donde el clima es bastante cambiante, entonces
las infecciones respiratorias son demasiado comunes. Entonces si es importante que el
paciente se trate bien para que no hayan recaidas y este tipo de situaciones, que a veces

incluso cuando hay una recaida es peor.

José: Listo, doctora. Yo creo que, bueno, esas serian las preguntas que tenia para la entrevista.

Mas bien, muchas gracias por haberse tomado el tiempo.

No sé si le gustaria acotar algo mas.

F2: Con mucho gusto. Y no, di, ahi estamos para servirle.

José: Y mas bien, gracias por tomarme en cuenta. Esta bien, doctora. Mas bien, muchas

gracias.
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Entonces, bueno, hasta aqui queda la grabacion. Le agradezco mucho por haberse tomado el

tiempo de nuevo y que pase una bonita tarde.

F2: Igualmente. Muchas gracias.

José: Hasta luego, doctora.

Dra F3

José: Hola, doctora, ¢cOmo esta?

F3: Muy bien, ¢y usted, José?

José: Bien, gracias a Dios, doctora, me alegro. Bueno, yo estoy ya cursando el tltimo afio de
la carrera de farmacia y me gustaria hacer una entrevista para mi tema de tesis. Entonces, me

gustaria aparte hacer la entrevista también, a ver si me da permiso grabar.

F3: Si, estoy de acuerdo.

José: Muchas gracias. ¢Cudl es su nombre, doctora?
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F3: Yo soy la doctora F3.

José: Gracias, ¢hace cuanto tiempo se incorpor6 al colegio farmacéuticos?

F3: Hace diez anos.

José: ¢ Y cuanto tiempo tiene de trabajar en farmacia hospitalaria?

F3: Diez afos también.

José: Bueno, ya voy a empezar con las preguntas en cuanto al tema.

Desde su rol profesional, ¢cuéles son los esquemas terapéuticos mas frecuentes para
infecciones respiratorias hospitalarias multiresistentes y cémo participa la farmacia

hospitalaria en su validacion?

F3: Ok, tal vez empiezo de atras para adelante. La participacion de nosotros en este tema o
en este diagndstico, al igual que en cualquier otro, siempre tenemos que validar la
informacion del paciente, la condicion clinica, exdmenes de laboratorio y con en base a eso
también si hay cultivos, paneles respiratorios que puedan comprobar que sea una infeccién o
un agente multiresistente. Usualmente si va a depender mucho de la condicion del paciente,
que se tenga como tal la condicion del paciente, alergias y demas, pero es variable los

tratamientos que llegan a utilizar.
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Pero si estamos hablando ya de agentes multiresistentes, igual como te digo, hay que hacer
un panel molecular para saber a qué va siendo sensible el microorganismo como tal, para
poder pues que el médico pueda prescribir una correcta cobertura antibiotica, verdad.
Entonces no se tienen como esquemas generales, sino que es muy variable dependiendo de

ese resultado de panel molecular que se pueda tener a nivel respiratorio.

José: Doctora, muchas gracias. Doc, ¢se han utilizado terapias adyuvantes no antibiéticas en

su lugar de trabajo?

F3: ¢ Terapias qué, perdon?

José: Terapias adyuvantes no antibidticas.

F3: A nivel respiratorio, estamos hablando, ¢verdad?

José: Si, en su lugar de trabajo, si.

F3: Si, correcto, si se maneja.

José: ¢Y qué criterios clinicos o farmacoldgicos se aplican para la inclusién en los

tratamientos?
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F3: Usualmente las terapias igual, ayudantes, en muchas ocasiones son multivitaminicos, con
base como apoyo como tal del paciente, y también va mucho mediado a resultados de
laboratorio que el médico pueda valorar, digamos hay un déficit, por ejemplo, de vitamina
D, que complementan probidticos en general, si también tiene alguna afectacion con broncho
vaxén, en demas, entonces va muy asociado al diagnostico o la sintomatologia, mejor dicho,

del paciente y también algun déficit vitaminico que pueda tener.

José: Ok, gracias. ¢Cuentan con protocolos o guias hospitalares que contemplen su uso?

F3: No, actualmente no se tienen guias como tal realizadas.

José: Ok, ¢y cdmo se gestiona tal vez la farmacovigilancia o seguimiento terapéutico en esos

€asos?

F3: Pues farmacovigilancia en el ambito hospitalario se maneja al igual que con cualquier
otro medicamento, ok, que pues tiene que haber una estrecha comunicacion entre el
departamento de enfermeria y farmacia, en el caso de que se manifieste algun tipo de reaccion
adversa por cualquier farmaco que tenga indicado, pues se hace el reporte, bueno, se registra
en el expediente médico y posteriormente pues tienen que hacer el reporte oficial en la

plataforma de Notifacedra.

José: Muchas gracias. Doctora, ;tiene usted conocimiento o experiencia en la practica

internacional en cuanto al rol del farmacéutico hospitalario y seguimiento de terapias?
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F3: Bueno, hay que tener claro que también existe un rol, o méas que todo lo que he escuchado
a nivel internacional, que eso esta tratado de adaptar mas a nivel también de Costa Rica, ya
siendo un rol de un farmacéutico clinico, que tiene una participacién mas interdisciplinaria
versus el farmacéutico hospitalario. Entonces creo que eso es lo que he escuchado més a nivel
internacional, que se ha ido tratando de replicar en Costa Rica la parte de implementar o ir
introduciendo un farmacéutico clinico especificamente, que es el que esta lleno en ese
ambiente mas hospitalario, mas de seguimiento, mas de intervencién con los diferentes
profesionales de la salud, que involucre pues alguna medida alrededor del paciente, ya sea el

médico, la enfermera, terapia respiratoria, terapia fisica, nutricion inclusive.

Entonces eso es como de lo que tengo mas conocimiento, que si he leido y he escuchado y

he visto en algunas conferencias también.

José: Eso contesta un poco a mi pregunta, que era la siguiente. Digamos, en comparacion con
la practica internacional, ¢qué diferencias se identifica en el rol del farmacéutico hospitalario

en la validacion o seguimiento de estas terapias?

F3: Ok, si, como le he mencionado, digamos el farmacéutico hospitalario puede ser desde
una farmacia central y brindar servicios en cuanto a dispensacion, entrega de unidosis,
abastecimiento de medicacion, pero el farmacéutico clinico si tiene ese seguimiento mas
estrecho, un seguimiento farmacoterapéutico mas estrecho del paciente hospitalizado, porque
es el que esta mas en contacto directo, directamente al paciente, inclusive porque a nivel pues
internacional se tiene el hecho de que el farmacéutico participe en rondas interdisciplinarias
donde se conozca al paciente, si el paciente inclusive necesita hacer consulta de
medicamentos, de lo que ya toma, de lo que se le esta administrando, la respuesta va a ser
usualmente por el farmacéutico, no por algin otro profesional, sino que como el farmacéutico
participa de ese equipo interdisciplinar, entonces pues tiene esa comunicacion estrecha y

directa, usualmente también el farmacéutico clinico cuando se tiene de lleno un centro
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hospitalario va a hacer una reconciliacion de medicamentos, la educacion inclusive del
paciente una vez se tenga el ingreso hospitalario, pues también va a tener esa parte de
educacion de toda la medicacion que lleve el paciente, ademas de todo lo que conlleva el
seguimiento a nivel intrahospitalario, la evolucion clinica, exdamenes de laboratorio, pruebas
de funcion renal, cultivos especificamente, que si lo requiere pues va a intervenir con el

médico para adaptar alguna terapia en particular.

José: Muchas gracias. Doc, ¢conoce usted qué nivel de evidencia cientifica y de seguridad

existe respecto al uso de terapias adyuvantes no antibiéticas?

F3: Realmente no, no conozco el nivel de evidencia actualmente, si es un punto que

desconozco.

José: Muchas gracias.

Desde su criterio profesional, ¢qué terapias adyuvantes no antibidticas podrian
implementarse racionalmente en Costa Rica considerando evidencia y disponibilidad?

F3: Ok, considero que va a depender mucho, habria que adaptarlo mucho al paciente y la
sintomatologia asociada, porque no todos los adyuvantes en los tratamientos que no sean
antibidticos, digamos asi, van a aplicar por igual, va a depender mucho de la sintomatologia
del paciente, si el paciente esta con una acumulacion de flema, por ejemplo, en cuanto al
sistema inmunoldgico bajo, entonces creo, considero que hay que estratificar la necesidad de
cada paciente antes de ponerlo como una receta de cocina, entonces si se podria tener o
estandarizar dependiendo de cada sintomatologia que manifieste el paciente, que seria lo mas

adecuado para poder complementar a ese tratamiento antibidtico o antimicrobiano, porque a
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veces puede estar, haber una invasion, digamos, no por agentes solo bacterias, sino también
puede ser una combinacion de microorganismos, que se Yo tenga un virus, una
bronconeumonia asociada a influenza o a COVID, entonces también hay que valorar esa
alteracion, digamos, que tenga el paciente en su momento para ver que se le pueda
complementar, algin antiviral, inclusive ya va a depender mucho de la sintomatologia en
particular, pero siento que si va mucho a complementacion de vitaminas y propios, digamos,
especificamente si requerimos algin jarabe para la tos, que ayude a expectorar y demas,
entonces creo que si, no se puede hacer como una receta de cocina, como les digo, sino

estratificarlo segln la necesidad de cada paciente.

José: Gracias, y una ultima pregunta, ¢qué estrategias o indicadores propondria para evaluar

su impacto clinico y garantizar un uso relacional y seguro en hospitales nacionales?

F3: Considero que la evolucion clinica, digamos, es importante en cuanto al paciente, la
reduccion de sintomas, al igual que con antimicrobiano, si tenemos evidencia de que resuelve
sus factores inflamatorios, PCR, leucos y demas, considero que también podemos evaluar
esa respuesta clinica del paciente, o sea, qué tan efectivo esta siendo, por ejemplo, que al
auscultar al paciente, si tenia ruidos pulmonares, cdmo ha evolucionado con el paso de los
dias, a nivel de laboratorio también, si el médico habia valorado, por ejemplo, algin déficit
de vitaminas y demas, entonces ver como evoluciona. Sabemos que a nivel de una
administracion oral, por ejemplo, algin medicamento no se va a ver un resultado de
inmediato, sino que requiere dias de evolucion o de tratamiento para alcanzar una dosis 0 una
concentracion sérica en particular para que ejerza su efecto terapéutico, entonces creo que no
es cuestion de un dia, sino ir evaluando la evolucion clinica del paciente y la sintomatologia
que vaya presentando para poder identificar si realmente el paciente ha tenido una mejoria o
todo lo contrario, ha ido decayendo sus laboratorios y demas, que es de una forma

complementaria, con lo que también siento yo que a nivel hospitalario va a depender mucho
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de la observacion clinica, por ejemplo, el departamento de enfermeria, o si estamos hablando
ya de la parte respiratoria, pues de la parte también de terapia respiratoria, que son los que
realmente se pueda estar como muy de la mano del paciente al evaluar o realizar inclusive
terapia respiratoria, de absorcion de secreciones o colocacion de nebulizaciones, entonces
como va evolucionando el paciente, la saturacion de oxigeno, son factores que se pueden ir

monitoreando pues dia a dia, en un ambiente hospitalario.

José: Ok doctora, muchas gracias. Doc, digamos hasta aqui llegariamos con las preguntas,

no sé si le gustaria acotar algo mas.

F3: No, creo que bueno, tal vez la primera pregunta, ya después cuando la analicé, te respondi
muy general, digamos que me preguntaste como qué terapias, o estabamos hablando de

antibidticos, verdad, que no te respondi como observado algunas, ¢cierto?

José: Si, de la primera era como, ¢cuéles son los esquemas terapéuticos mas frecuentes en

infecciones respiratorias?

F3: En la multiresistencia, digamos usualmente, no importa que te diga marcas.

José: No, no importa.

F3: Que se llegan a ver por ejemplo el tazocin, ok, que eso lo vamos a tener, o sea, que tengas
ahi presente ahorita, tazocin o cefepime, usualmente son las que se utilizan cuando hay

multiresistencia, pero como te mencionaba anteriormente, van a depender también de
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cultivos, ok, para ver si realmente son efectivos o si ocupan un espectro mayor, usualmente

tal vez como para complementarte esa pregunta.

José: Bueno, esta bien, muchas gracias doctora, mas bien, gracias por el tiempo, le agradezco

mucho, entonces hasta aqui llegariamos con la entrevista.

F3: Muchas gracias a usted, mas bien.

José: Listo, doctora, hasta luego, que le vaya bien.

F3: Muchas gracias igualmente.

Dra. F4
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José: Hola, doctora, ¢cOmo esta?

F4: Bien, ¢y usted?

José: Bien, gracias a Dios, doctora, y me alegro. Doc, era para ver, bueno, yo soy estudiante

de farmacia, estoy ya con la tesis y queria ver si le podia realizar unas preguntas.

F4: De acuerdo.

José: Doctora, ¢y me da permiso grabar?

F4: Si, adelante.

José: Muchas gracias. ¢ Cudl es su nombre?

F4: F4

José: Laura Castillo, ¢hace cuanto tiempo se incorpord al colegio de farmacéuticos?

F4: Cuatro afios.
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José: ¢Hace cuéanto tiempo trabaja en farmacia hospitalaria?

F4: Dos afos.

José: Ya voy a empezar con las preguntas, doctora, la entrevista en si. Desde su rol
profesional, ¢cuales son los esquemas terapéuticos mas frecuentes para infecciones
respiratorias hospitalarias multirresistentes y como participa la farmacia hospitalaria en su

validacion?

F4: De méas comunmente, se da cefotaxime, Axtar, a veces se utiliza, ampicilina con
subactam, digamos, nuestro rol es, bueno, revisar lo que son las dosis, verdad, alergias, que
no haya algun tipo de, por ejemplo, una unasyn, verdad, que el paciente no vaya a tener
alergia a las penis, verdad, penis se utiliza poco, pero de vez en cuando si llega algin paciente

a utilizarla, dependiendo mucho verdad, de la sensibilidad de la bacteria, verdad.

José: Doctora, ¢se han utilizado terapias ayudantes no antibiéticas en su lugar de trabajo?

Dra Castillo: Si, se utiliza mucho lo que seria la Budesonida con Ambroxol, digamos, ya sea
el Ambroxol en jarabe, obviamente, y Budesonida inhalada. También de vez en cuando se

utiliza Solumedrol, también como corticosteroide intravenoso.

José: Muchas gracias, doctora. Doctora, ¢y qué criterios clinicos o farmacologicos se aplican

para la inclusién de esos tratamientos?
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F4: Si es una infeccion, bueno, y que estd provocando un proceso inflamatorio, digamos,
grande, verdad, por ejemplo, algun tipo de inflamacion a nivel de bronquios, verdad, que le
dificulte a la persona lo que es la respiracion, verdad, si, seria bueno o recomendable, verdad,
algin tipo de corticosteroide inhalado que le ayude a desinflamarse la parte bronquial,
verdad, o un Ambroxol que ayude a tanto abrir vias, verdad, como la parte de biofilm,

también se utiliza para eso.

José: Gracias.

Doctora, ¢y cuentan con protocolos o guias hospitalarias que contemplen su uso?

F4: Eh, como protocolos, tal vez no tanto, verdad, depende del médico, di, obviamente
cuando es una infeccion respiratoria, verdad, idealmente es que sea algun médico, verdad,
internista, verdad que ya tenga experiencia en el campo, verdad o algiin médico neumaélogo,
o0 inclusive tenemos un internista neumdlogo, entonces, son personas con ya mucha

experiencia en lo que son este tipo de infecciones.

José: Doctora, ¢y coOmo se gestiona, digamos, la farmacovigilancia o seguimiento terapéutico

€N esos casos?

F4: Di revisar verdad que se estén cumpliendo di los esquemas que no vaya ser que se
empiecen atrasar dosis 0 que no se le dé, que a la enfermera se le olvido, 6sea ir viendo que
si se estén cumpliendo todas las dosis verdad, segin como el médico haya indicado y si no
se cumplié ver porgue razon no se esté cumpliendo ya sea tal vez di no se ha dado alguna

dosis en algin momento que el paciente requiera algin proceso de sala de operaciones
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verdad, donde tal vez se pueda adelantar una dosis o atrasar dosis la dosis dependiendo si es

algo prequirargicoo verdad.

José: Doctora, ¢tiene usted conocimiento o experiencia en la practica internacional en cuanto

al rol del farmacéutico hospitalario y seguimiento de terapias?

F4: Si, bueno, en varios paises, verdad, estan lo que son las rondas, verdad donde el
farmacéutico, di, actia proactivamente, verdad tanto en lo que son dosis, verdad como

seguimiento del antibidtico, recomendacion al médico.

En el pais es muy raro que eso pase, verdad, pero si podria llegar a pasar, verdad.

José: Doctora, ¢y en comparacion, digamos, con la practica internacional, qué diferencias
identifica el rol del farmacéutico hospitalario en la validacion o seguimiento de estas

terapias?

F4: Siento que no se nos involucra tanto, verdad muchas veces los médicos simplemente
siguen lo que quieren y a veces, digamos, no ven bien, verdad que nosotros nos involucremos

en la parte de indicar algun tipo de antibidtico, verdad o asi.
José: Muchas gracias.

Doctora, ¢conoce usted qué nivel de evidencia cientifica y de seguridad existe respecto al

uso de terapias adyuvantes no antibidticas?

F4: Existen bastante, por lo menos en lo que seria ambroxol, verdad y fluimucil.
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Ambos actlan como para la parte de biofilm, verdad en bacterias que tal vez tengan
resistencia, verdad a bacterias, por ejemplo, pseudomonas, verdad entonces, si hay evidencia,
verdad, igual la parte bronquial y ocupamos obviamente de mantener las vias del paciente en

la mejor condicidn, verdad ante alguna infeccion respiratoria.

José: Gracias. Desde su criterio profesional, doctora, ¢qué terapias adyuvantes no antibidticas
podrian implementarse racionalmente en Costa Rica considerando evidencia Yy
disponibilidad?

F4: Como te dije, ambroxol es un medicamento super comun.

Tenemos laboratorios aqui que lo fabrican,verdad? La n-acetilcisteina, verdad que a pesar de
gue ahorita se encuentra agotado en lo que seria intravenoso, verdad que solo hay una marca
comercial. Los médicos igualmente lo emplean via oral, hay distintas marcas que se

consiguen, verdad varias inclusive igual se fabrican en el pais.

Entonces, son muy buena alternativa la budesonida verdad aunque tal vez no se fabrique ac4,
verdad este se maneja tanto a nivel publico como a nivel privado la marca. Entonces, si, no
es tan dificil conseguirla, verdad son medicamentos sumamente accesibles en el pais, verdad
igual corticosteroides o intravenosos también son bastante accesibles. No necesariamente
tiene que ser alguna marca especifica, verdad podria ser simplemente dexametazona, verdad
y todo eso, verdad considerando de qué tan alto verdad es el proceso inflamatorio en el

paciente.

José: Gracias. Doctor, tengo una ultima pregunta. ¢Qué estrategias o indicadores propondria
para evaluar su impacto clinico y garantizar un uso relacional y seguro en hospitales

nacionales?
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F4: Tal vez el tiempo de estancia hospitalaria, verdad ver qué tanto, por ejemplo, un paciente
que no se le coloque cierta terapia adyuvante, qué tanto varia la estadia hospitalaria con
respecto a otro paciente, verdad que no se le colocan adyuvantes.

Y la evolucion, verdad ver en cuantos dias se nota una mejoria tal vez puede que en uno se
note mas rapido, en otro tal vez no. Entonces podrian ser buenas formas, verdad de medir

que tan efectiva es la terapia.

José: Esta bien, doctora. Muchas gracias. Mas bien, hasta aqui Ilegariamos con la entrevista.
No sé, ¢si le gustaria acotar algo mas?
F4: No, por el momento estamos.

José: Esta bien, doctora. Méas bien, muchas gracias por su tiempo y le agradezco haber

respondido las preguntas y haberme ayudado.

F4: No, mas bien, muchas gracias por la invitaciéon. Me parece un tema muy importante,

verdad en nuestra practica, entonces, muy feliz de que me hayas invitado.
José: Muchas gracias, doctora. Hasta luego, doctora.

Muchas gracias.

F4: Chao.

José: Chao.

Dra. F5
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José: Hola, doctora, ;coOmo esta?

F5: Hola, muy bien, ¢y usted?

José: Bien, gracias a Dios, me alegro.

Doctora, bueno, mi nombre es José Eduardo Calvo Chaves, soy estudiante de farmacia, estoy
cursando el ultimo afio, y me gustaria realizar una entrevista para mi trabajo final de

graduacién, entonces, para ver si me da permiso de grabar.

F5: Claro que si.

José: Muchas gracias.

F5: Con mucho gusto, y bueno, en lo que le pueda ayudar, con mucho gusto.

José: Gracias.

Doctora, ¢cual es su nombre?

F5: Mi nombre es F5, yo soy regente clinico de quiréfanos.
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José: ¢Hace cuénto tiempo se incorporo al colegio farmacéuticos?

F5: De incorporacion tengo dos afios y medio, mas 0 menos.

José: ¢ Y cuanto tiene, cuanto tiempo tiene trabajar en farmacia hospitalaria?

F5: Desde que me incorporé.

José: Ok, muchas gracias. Doctora, entonces voy a empezar aqui con las, con las preguntas

ya, asi de la entrevista.

Bueno, desde su rol profesional, ¢cuéles son los esquemas terapéuticos mas frecuentes para
infecciones respiratorias hospitalarias multirresistentes, y cémo participa la farmacia

hospitalaria en su validacion?

F5: Bueno, las terapias mas frecuentes que se le podrian dar al paciente podria ser la terapia
respiratoria o la oxigenoterapia y ventilacion, y siento yo que bueno, dependiendo lo que
tenga el paciente a nivel de respiratorio o el por qué esté internado el paciente, también podria
haber algun control de alguna respuesta antiinflamatoria que se pueda tratar, al menos tal vez
como con algun corticoesteroide, entonces ahi viene como la terapia con corticoesteroides,
aunque sea terapia respiratoria, y si, pensaria yo como que tal vez es como adyuvante como

terapia respiratoria y alguna con corticoesteroides por antiinflamatoria.

José: Ok, muchas gracias. Doctora, ¢se han utilizado terapias ayudantes no antibidticas en su

lugar de trabajo?
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F5: Si, pensaria yo que estas que le menciono, la terapia respiratoria que se le da al paciente,
que tal vez no incluye antibiotico, pero si tiene como suero fisioldgico y demas, que tal vez
se le permita al paciente movilizar alguna secrecion o alguna ventilacion pulmonar que
necesite el paciente, y alguna oxigenoterapia que se le da al paciente, que tal vez es no

invasiva para mejorar la oxigenacion en lo que seria la fatiga respiratoria del paciente.

También alguna de corticoesteroide, dependiendo lo que tenga el paciente, hay muchos
pacientes pues que se quedan internados porque presentan alguna exacerbacion o porque
tienen EPOC o porque tienen neumonia, y esos los tratan més que todos como con

corticoesteroides.

José: Doctora, muchas gracias.

Doc, digamos, ¢qué criterios clinicos o farmacoldgicos se aplican para la inclusion de esos

tratamientos?

F5: Criterios clinicos.

José: ¢ Qué criterios clinicos o farmacoldgicos?

F5: Bueno, aqui se trabaja mucho con lo que seria, si se trabaja mucho con antibidtico,
entonces pues farmacoldgico si se trabajaria con antibidtico, lo Unico es que nosotros si
tratamos hace unos afios, un par de afios tal vez, un afio, afio y medio tal vez, no sé
exactamente el tiempo definido tal cual exacto, pero si por lo menos ya tenemos un afio de
estar trabajando con lo que seria el PROA, entonces tratamos de tener como la profilaxis

antibidtica en el paciente y que se cumpla para evitar un poco lo que serian como las
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resistencias en el paciente. Entonces, ;me puede repetir como qué mas me dijo? Terapia,

farmacoterapia y?

José: criterios clinicos, pero digamos en cuanto a las terapias adyuvantes no antibidticas.

F5: Que sean no antibioticas.

José: ¢ Qué criterios clinicos se aplican, digamos, o criterios clinicos o farmacoldgicos que se

aplican para la inclusién de esas terapias?

F5: Aja, seria como la terapia respiratoria de que se le brinde al paciente como que no sea

antibidtica, no sé si ahi respondi o necesitan como un poco mas.

José: Es que, digamos, la pregunta es como, ¢qué criterios mas bien ven ustedes como para

incluir esa terapia respiratoria? Si aplican, digamos, o no. ;Coémo lo hacen?

F5: Ok, si eso va muy de la mano del padecimiento del paciente, ya sea que el paciente tenga
algiin EPOC, alguna neumonia, entonces hay que ver si se le da terapia respiratoria, bueno,
una fisioterapia pulmonar, o si se hace alguna nebulizacion salina, o si el paciente ocupa
como alguna regeneracion, mas bien como de microbiota, o si mas bien el paciente necesita

un soporte nutricional.

Siento yo que serian como las cosas no farmacoldgicas en las que se le podria dar una

asistencia al paciente que se encuentre en hospitalizacion.
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José: Bien, muchas gracias. Doc, ¢y cuentan con protocolos o guias hospitalarias que

contemplen su uso?

F5: Con guias que contemple el uso, o sea, siempre tenemos protocolos aqui en el hospital

que se trabajen, pero usted me dice exactamente que sean no antibidtica.

José: Exactamente.

F5: Entonces, esas guias, si hay, las maneja terapia respiratoria como tal en procedimiento
paciente, y si, digamos, no las tengo yo como a mano ahorita, pero siempre si hay como guias

para esos protocolos.

O sea, como esa guia para poder dar al paciente como ese seguimiento.

José: Aqui viene, (como se aplicarian esos protocolos o como se gestiona la

farmacovigilancia o seguimiento terapéutico en esos casos?

F5: ¢Me la puede repetir, por favor?

José: Si. ;Como se aplican esos protocolos o guias hospitalarias y como se gestiona la

farmacovigilancia o seguimiento terapéutico en esos casos?
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F5: Bueno, es que aqui si vamos muy de la mano con estas guias, aunque son terapias

respiratorias, pues siempre quien da la indicacion de esto va a ser el médico.

Entonces, més alla, digamos, va a llevar siempre como una justificacion clinica o algun
cultivo de que tenga la orden médica y poder seguir estos protocolos. Ahora, esas
nebulizaciones, la terapia respiratoria, las nebulizaciones, la movilizacion o los soportes
nutricionales, que seria lo que se le da al paciente, eso estd como en guia. Entonces, siempre
se trabaja con un equipo multidisciplinario que seria como terapia respiratoria, farmacia v,
bueno, enfermeria y médicos como tal en conjunto, para poder dar seguimiento como a este
protocolo que se le activa al paciente y en conjunto todos los dias se hace una sesion en las
mafianas, como cuando se pasa la visita de los pacientes y se ve qué avance ha tenido el
paciente 0 no, si hay que activar algln otro tipo de protocolo, si necesita un aislamiento o
mas bien si ya el paciente esta en aislamiento, y entonces creo que asi es como se le da ese
seguimiento farmacoterapéutico, todos los dias analizando como en el equipo
multidisciplinario que tiene el hospital, haciendo el comentario de cémo va la evolucion del

paciente.

José: Doctora, muchas gracias. Doctora, ;tiene usted conocimiento o experiencia en la
préctica internacional en cuanto al rol del farmacéutico hospitalario y seguimiento de

terapias?

F5: No, a nivel internacional no, no, no ninguna.

José: Doctora, muchas gracias.

¢Conoce usted qué nivel de evidencia cientifica y de seguridad existe respecto al uso de

terapias adyuvantes no antibioticas?
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F5: Qué, qué evidencia hay en Costa Rica, 0 cOmo es, perdon.

José: ¢Conoce usted qué nivel de evidencia cientifica y de seguridad existe respecto al uso
de terapias adyuvantes no antibidticas?

F5: No, como porcentaje, no, es que como es no PROA, no sé qué, qué programas tendran,

eso si no, lo desconozco. Gracias.

José: Desde su criterio profesional, ¢(qué terapias adyuvantes no antibidticas podrian

implementarse racionalmente en Costa Rica, considerando evidencia y disponibilidad?

F5: Yo creo que las Unicas serian como esa la terapia respiratoria y el soporte nutricional que
se le pueda dar al paciente, las nebulizaciones, como el soporte en via aérea, ya que es todo

respiratorio, si, serian como eso.

José: Gracias, doctora, y por ultimo, ¢qué estrategias o indicadores propondria para evaluar

su impacto clinico y garantizar un uso racional y seguro en hospitales nacionales?

F5: Siempre mantener lo que seria el PROA, yo siento que ademas de gque es una terapia no
antibidtica, siempre es muy importante dar un indicador clinico de seguridad donde se pueda
trabajar con la profilaxis antibidtica para evitar riesgos a futuro, digamos que el paciente vaya
a necesitar en algun caso algun antibiotico y vaya a tener alguna resistencia y pues entonces

ya no tenga como aparte de la terapia respiratoria asistida ahi que no le vaya a funcionar
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algin antibidtico, entonces yo siempre pensaria que debe ir de la mano la profilaxis
antibidtica en este caso para poder verificar que se cumpla el antibiotico para la enfermedad
como tal que tenga el paciente, entonces eso también va muy de la mano con examenes
clinicos, tener bien claro los protocolos, también una farmacia clinica empoderada en el
sentido de que se respete el trabajo que se estd dando en la farmacia como tal y en conjunto
la farmacia con la microbiologia para poder tener como el examen de laboratorio, criterio
clinico de laboratorio clinico y el criterio farmacéutico. Y pues siento también que va de muy
alla también como la educacion continua que se tenga con regentes para saber como qué hay
en el momento, digamos por ejemplo que ahorita fue la época de la HN3 o que fue la que
hubo mucho paciente con neumonia que estuvo internado porque les afectd méas a los
pacientes asmaticos, siento como que tal vez esa educacion continua o por lo menos estar un
poquito informado nos va a ayudar para la eficacia que se le vaya a dar terapia a ese paciente
ya sea farmacodependiente o no farmacodependiente, en este caso pues lo que nos interesa
es el lado més bien no farmacodependiente, sino como las terapias coadyuvantes a esto que
seria como la terapia respiratoria, pero si seria muy importante como se va a tratar esa
enfermedad, entonces siento que siempre se puede tratar con la prevencién y todo comienza

desde la profilaxis antibiética.

José: Doctora mas bien muchas gracias, gracias también por tomarse el tiempo y por la
participacion en la entrevista. Hasta aqui llegariamos con la entrevista, muchas gracias. Hasta

luego doctora.

F5: Hasta luego, que le vaya muy bien.

José: Igual, gracias.
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Entrevista a F6

José: Bueno, doctor, ;como esta?

Todo bien.

José: Gracias a Dios, me alegro. Bueno, mi nombre es José Eduardo Calvo Chaves, soy

estudiante de farmacia, de la carrera farmacia.

Estoy haciendo un trabajo ya final para la graduacién. Entonces, era para ver si le podia hacer

unas preguntas para la tesis.

F6: Claro.
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José: {Me podria grabar la entrevista?

F6: Si sefior.

José: Muchas gracias. ¢Cual seria su nombre, doctor?

F6: Mi nombre es F6.

José: ¢Hace cuanto tiempo se incorporo al colegio farmacéuticos?

F6: Yo ya tengo ocho afios de estar incorporado.

José: Ok, muchas gracias. ¢Y hace cuanto tiempo trabaja en farmacia hospitalaria?

F6: Extraoficialmente tengo afio y medio en farmacia hospitalaria y oficialmente tengo siete

meses en farmacia hospitalaria.

José: Bueno, muchas gracias. Doctor, desde su rol profesional, ¢cuales son los esquemas
terapéuticos mas frecuentes para infecciones respiratorias hospitalarias multiresistentes y

coémo participa la farmacia hospitalaria en su validacion?
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F6: Pues, a veces depende del tipo de bacteria, como tal que esté desarrollando la infeccion.

Como tal, siempre siempre tiene como varias fases.

Entonces, si se identifica que es una infeccion multiresistente, empezamos con un tratamiento
gue ya es un poco mas empirico, que puede ser ya ceftriaxona o en algunos casos puede ser
como levofloxacina intravenosa y mientras esperamos algun tipo de antibiograma, si es que
lo vemos en en la situacion sea necesaria, tal. Y cuando el antibiograma ya nos genera la
identidad bacteriana y si es el caso, las resistencias del del patdgeno, entonces ya
determinamos el tratamiento dependiendo de ese tipo de patdgenos. Lo normal es que ya sea
0 vancomicina o linezolid sean los dos de los medicamentos méas normales que se puedan
aplicar, pero puede ser que se extienda algunos otros antibidticos dependiendo del esquema

de resistencia al fin al cabo.

José: Muchas gracias. Profe, ;cémo participa la farmacia hospitalaria, digamos, en su

validacion a esos tratamientos?

F6: Pues, normalmente nosotros si tenemos acceso a los examenes como tal para asesorarnos

que si sea algo correcto.

Ademas, estamos involucrados en la preparacion de, bueno, no en la preparacion, sino en la
verificacion que la dosificacion del medicamento sea correcta. Ademas de que la preparacion
se adecue al medicamento como tal y que la administracion, que realmente en hospitalaria es
un poquito mas complicada, sea correcta. Hay algunos antibioticos que se pueden colocar IV

directo, hay algunos antibidticos que no se pueden colocar de manera rapida.
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Entonces, es necesario ver eso. En el caso, por ejemplo, el linezolid que tiene un perfil
serotoninérgico muy fuerte. Entonces, si lo pasan inmediato, rapido, entonces el paciente

puede generar muchos efectos adversos serotoninérgicos.

José: Muchas gracias, Doc. ¢Se han utilizado terapias adyuvantes no antibioticas en su lugar

de trabajo?

F6: Coadyuvantes antibioticas, ¢verdad?

José: Adyuvantes no antibioticos.

F6: No antibidticas. Que yo sepa, hemos utilizado medicamentos que ya sean para la
integridad pulmonar, como por ejemplo algun esteroide que sea intravenoso, en el caso de la
hidrocortisona, en el caso de la metilprednisolona, por ejemplo, intravenoso, que son como
para que la funcion pulmonar esté correcta. Nebulizaciones, como por ejemplo el pulmicort,
con fluticasona, o el conbivent, como para que el paciente tenga una apertura pulmonar mejor

y que el piso pleural esté correcto.

Y, eh, espirometrias para fortalecer los musculos respiratorios.

José: Gracias, Doc. ¢Y qué criterios clinicos o farmacoldgicos se aplican, digamos, para la

inclusion de esos tratamientos?

F6: Eh, la estabilidad respiratoria, digamos, en ese caso, seria como lo méas importante de la

situacion.
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Ya sea que el paciente esté respirando correctamente o no, que seria como lo més, lo mas
esencial, que el paciente pueda, eh, tener una saturacion de oxigeno correcta, y que, eh, los
pulmones estén integros, que no tengan algun tipo de perforacion o algun tipo de derrame
pleural, por ejemplo, o algun tipo de neumotdrax que se genere por la infeccion como tal,
que pueden generarse, pero ese tipo de integridad pulmonar es lo que se busca que se pueda

0 no pueda utilizarse, eh, los tratamientos coadyuvantes al fin y al cabo.

José: Muchas gracias. ¢ Cuentan con protocolos o guias hospitalarias que contemplen su uso?

Si. Bueno, si la respuesta es si, entonces, ;cémo se aplican los mismos? ;Y cémo se gestiona

la farmacovigilancia o seguimiento terapéutico en esos casos?

F6: En general, digamos, eh, voy a contestarte primero la Gltima parte y luego te voy a

contestar la primera parte.

José: Esté bien, gracias.

F6: Eh, realmente, la efectividad de los tratamientos siempre se tienen que evaluar en todos
los casos, y nosotros lo evaluamos realmente si el tratamiento est4 siendo completamente

efectivo.

Si yo veo que la saturacion de oxigeno, en inicio estaban ochenta para ser un poco
exagerados, y ponemos el tratamiento antibiotico, el tratamiento no antibiotico, y esta
saturacion de oxigeno tiende a mejorar, y pues entonces podemos decir que el tratamiento
esta siguiendo una linea mas beneficiosa para el paciente como tal. Ahora, en cuanto a las
guias, realmente hay muy pocas guias que tengan como informacion sobre tratamientos

coadyuvantes o de mejora de tratamientos respiratorios. Hay guias en neumologia, pero en
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la mayoria de casos estan asociadas a a guias, por ejemplo, utilizadas en asma, utilizados en
EPOC que son enfermedades ya precisamente de algo mas inflamatorio, de algo mas no
precisamente infeccioso, pero hay cosas que se toman prestadas de esas guias para este tipo
de situaciones porque el dafio a nivel pulmonar es muy similar, es una inflamacion constante,
es una produccién de moco aumentada, y pues se utilizan estos mismos medicamentos para

este tipo de cosas, como extrapolandolo hacia hacia la necesidad del paciente como tal.

José: Ok, muchas gracias. Doctor, ¢tiene usted conocimiento o experiencia en la practica

internacional en cuanto al rol de farmacéutico hospitalario y seguimiento de terapias?

F6: Como como escucha externo, no precisamente habiendo trabajado a nivel
intrahospitalario en un &mbito internacional, sino mas bien como en cuestiones de simposios,

comentarios internacionales que nosotros podamos escuchar de otros colegas en otros paises.

José: Si, digamos, en comparacion, digamos, con la préactica internacional, ¢qué diferencias
identifican el rol, digamos, del farmacéutico hospitalario en la validacion o seguimiento de

estas terapias?

F6: Realmente lo tengo que contestar desde algo general y no precisamente dirigido a este
tipo de terapias porque particularmente, como te dije, no tengo la experiencia fisica en estos
lugares, pero ahi si es la evaluacion de todo tipo de efectividad, seguridad de efectividad de
los tratamientos y también de la necesidad de este tipo de productos en los pacientes que se

tengan que utilizar como tal.

Entonces, siempre, siempre se tiene que hacer ese analisis, siempre se debe hacer el analisis

de los efectos adversos que puedan estar presentando los pacientes para ver si esta terapia es
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completamente segura y 0 no estén generando algun problema extra para este tipo de
pacientes. Y claramente la evaluacion de las interacciones que puedan presentarse dentro del

caso que se esta utilizando con el paciente.

José: Doc, ¢conoce usted que nivel de evidencia cientifica y de seguridad existe respecto al

uso de terapias adyuvantes no antibiéticas?

F6: Realmente ahi si lo desconozco.

Desconozco que haya algun tipo de sefialacion de la evidencia. ;Qué es lo que sucede? Que
en este tipo de casos muchas veces se debe utilizar algo que esta sobre la evidencia, pero
quizas no esté documentado, que es como la terapia, cdmo responde al paciente. No

precisamente es si yo me guio a través de tal guia o si me guio a través de tal situacion.

Como te dije, no hay algo que cerciore directamente este tipo de terapias directamente
relacionandolo, pero si hay cosas que tomamos prestado de otro tipo de guias. Entonces,
como te dije, la de asma, que se utilizan muchisimos de los medicamentos de asma para que
el paciente hospitalizado que tenga un problema de infeccioso mejore en algin tipo de
neumonia, por ejemplo, pero se toman de estas guias porque sabemos que la efectividad de
estos medicamentos para mejorar la inspiracion de los pacientes, para mejorar la saturacion
de oxigeno, para mejorar el estado del paciente en general, esté correcto. Pero yo no me
puedo basar en una guia porque no hay algo directamente relacionado a ese punto exacto que
esté formado en una guia, sino que yo lo tomo prestado de otras tematicas, de otras

enfermedades, y las aplico para este.
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José: Muchas gracias, Doc. Desde su criterio profesional, ;qué terapias adyuvantes no
antibidticas podrian implementarse racionalmente en Costa Rica, considerando evidencia y
disponibilidad?

F6: Pues, realmente, incluso a veces hablamos de terapias no medicamentosas, como los
ejercicios de respiracién, como el movimiento del paciente, que el movimiento del paciente
es bastante importante en las partes respiratorias, porque tenemos en cuenta que el pulmén
es como el 6rgano mas importante, pero recordemos que también esta la fortaleza del, se me
fue el masculo, el diafragma, por ejemplo, para la respiracion de los musculos intercostales,
que ayudan también a la parte de respiracion. Han habido estudios dentro del &mbito de la
utilizacion de la n-acetilcisteina para los, la mejoria de los, de los &mbitos respiratorios, han
habido medicamentos que pueden estarse utilizando como, como productores de glutation,

bueno, esta también es la n-acetilcisteina.

Entonces, son medicamentos que no precisamente se estan utilizando ahorita, pero pueden
ayudar en este tipo de circunstancias. Incluso hay varios estadios en los cuales se puede
utilizar suero fisiologico hiperténico, que es al 3%, no al 0.9%, para nebulizaciones, para
poder hacer que este tipo de &mbitos sean mas fuerte hacia los pacientes como tal, y no
precisamente solo utilizar el medicamento, o si tengo un paciente cardidpata y no tengo
disponibilidad de ipatropio, que es como lo que mas se utiliza a nivel nebulizado, se puede
nebulizar Gnicamente con suero fisioldégico un poquito mas concentrado, que también es una
posibilidad que se puede hacer, y puede empezar a emplear a nivel intrahospitalario, por
ejemplo.

José: Gracias. Y una Gltima preguntita, ¢qué estrategias o indicadores podrian, propondria,
perddn, para evaluar su impacto clinico y garantizar un uso racional y seguro en hospitales

nacionales?
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F6: Perddn, ¢ me lo puede repetir otra vez?

¢Qué estrategias o indicadores propondria para evaluar su impacto clinico y garantizar un

uso racional y seguro en hospitales nacionales?

F6: Pues definitivamente el estado del paciente como tal, porque realmente a nivel
respiratorio, los pacientes lo que mas evidencian es dificultad a la hora de respirar, entonces
uno de los indicadores que se deberia evaluar es su habilidad para poder respirar, la saturacion
de oxigeno, la estabilidad del pulmdn como tal, que no tengan complicaciones extra, que esas
son como las cuatro principales que se deberian evaluar en todo tipo de caso a nivel
respiratorio, y ese tipo de circunstancias son las que yo me basaria para evidenciar la

efectividad de este tipo de tratamientos.

José: Ok, muchas gracias doctor. Doc, hasta aqui llegarian, digamos, las preguntas, no sé si

le gustaria acotar algo mas.

F6: Creo que no.

José: Bueno, esta bien, entonces digamos hasta aqui llegariamos con la entrevista, mas bien

gracias por su tiempo.

F6: Pura vida, Josito.
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José: lgual, doc, que pase una bonita noche.

F6: Igualmente, hasta luego.

José: Hasta luego.

Dra M1

José: Hola doctora, ¢cOmo esta?

MI1: Hola, buenas tardes, muy bien, ¢y usted?

José: Bien, gracias, doctora, me alegro. Mi nombre es José Eduardo, yo estoy realizando ya
el trabajo final de graduacién, entonces era para ver si me daba permiso de hacerle una

entrevista y también de grabar la conversacion.

MI1: Si, estoy de acuerdo, claro.

José: Muchas gracias. ¢Cudl es su nombre, doctora?
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MI1: MI1.

José: ¢Hace cuanto tiempo se incorporo al Colegio de Médicos?

MI1: Fue en el 88, en 1988.

José: Muchas gracias. ¢ Cuanto tiempo tiene de trabajar en lo que es hospital?

MI1: Casi que toda mi vida he trabajado en hospital. Tal vez unos dos afios que estuve en

clinica, en consulta externa, el resto del tiempo ha sido en hospital.

José: Muchas gracias. Doctora, desde su experiencia clinica, ¢cuéles son los esquemas
terapéuticos mas utilizados actualmente en Costa Rica para tratar infecciones respiratorias

hospitalarias multirresistentes?

MI1: Multirresistentes, neumonias intrahospitalarias multirresistentes.

José: En infecciones respiratorias.

MI1: Usualmente, si se piensa en multiresistencia, ya con identificacion de germen, o no con,
0 si ya es identificacién microbioldgica, seria la terapia dirigida segun la resistencia que

tenga.
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José: ;Puedes hablarme en los dos casos?

MI1: Usualmente, cuando uno piensa que hay multiresistencia, o sea, también fracaso
terapéutico, cuando es un paciente con una neumonia nasocomial y uno piensa en resistencia,
usualmente puede ser ertapenem y vancomicina, a ciegas, empiricamente, mientras se
identifica cual es el germen causal, ya si es multiresistencia ya identificada, pues va a variar,
a veces es vanco, a veces depende si es una pseudomona, puede ser ceftazidima, o también a

veces necesitamos el linezolid.

Basicamente, esos son como los antibioticos que mas utilizamos.

José: Muchas gracias. ¢Se han incorporado terapias ayudantes no antibiéticas junto con esos
antibioticos?

MI1: Si, probi6ticos como terapia.

José: (Cudles entonces terapias adyuvantes no antibidticas ha visto incorporado a

tratamientos?

MI1: En nuestra institucién aca, en un hospital periférico, serian sobre todo probioticos,

basicamente.

José: ¢ Y en qué situaciones clinicas o con qué propositos se utilizan?
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MI1: A veces, ocasionalmente, verdad, no es que sea de rutina, sobre todo para mejorar
tolerancia, para disminuir lo que son diarreas y efectos gastrointestinales, y evitar la
sobreproduccion de gérmenes micéticos en estos pacientes, la sobreinfeccion por hongos.

José: Muchas gracias. Doc ¢cémo valora la evidencia cientifica disponible sobre el uso de

terapias ayudantes no antibidticas en infecciones respiratorias graves?

MI1: Si, es til. No tenemos acceso a muchas cosas, pero si hay evidencia cientifica a favor,

verdad.

José: ¢En su hospital existen protocolos, guias 0 mecanismos de validacion que regulen el

uso de estas terapias?

MI1: Un momentito, por favor.

José: Ahora si. ¢En su hospital existen protocolos o guias 0 mecanismos de validacion que

regulen el uso de estas terapias?

MI1: No, no, no existen, como un protocolo establecido, ni una guia.

José: Muchas gracias. En comparacion con paises desarrollados, doctora, ¢hay diferencias

entre Costa Rica en cuanto a terapias utilizadas?
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MI1: Pues si, porque en paises que tienen mayor aporte econdémico, que tienen mas

facilidades, que no esta el recurso limitado, si tienen otras oportunidades, si.

José: Eso responde un poquito a mi otra pregunta, que es ;qué factores considera que

explican, digamos, las diferencias en adopcion o efectividad de estas terapias?

MI1: Yo pienso que el factor primordial, mas importante, es el factor econémico. Cuando
hay limitacién o un poco de restriccion en la parte econdmica, es la que limita los recursos,

pues hay que limitarse con los recursos, basicamente.

José: Muchas gracias. Desde su perspectiva, ¢qué terapias ayudantes no antibioticas podrian

implementarse relacionalmente en hospitales costarricenses?

MI1: Pues no, no estoy segura cuales se podrian implementar. Yo pienso que, bueno, lo que
tengo mas conocimiento es el uso de probidticos y también la suplementacion, verdad, de
alimentos, de nutriciones parenterales o enterales, basicamente si. Eso es como lo mas

accesible en nuestros paises, en nuestro pais Costa Rica, en nuestros hospitales.

José: Muchas gracias. Desde su experiencia clinica, ¢qué aspectos institucionales,
profesionales o regulatorios considera que deben fortalecerse para garantizar que el uso de
terapias adyuvantes no antibioticas se implementen de manera segura, efectiva en el entorno

hospitalario?
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MI1: Perdon, ¢qué politica dice usted?

José: ¢Qué aspectos deben, qué aspectos deben fortalecerse para garantizar que el uso de
terapias adyuvantes no antibioticas se implementen de manera segura, efectiva en el entorno

hospitalario?

MI1: Como usted lo menciond antes, yo pienso que debe haber protocolos o guias
establecidas, lineamientos bien establecidos que seguir para aplicar como lo méas adecuado
en cada caso. Y también el otro dato importante, el otro punto primordial es el aporte
econdmico con el gue cuente el recurso econémico, con que cuente cada institucion, que es
a veces lo que limita mientras que si el recurso econdmico esta, se puede accesar a otros

recursos de los que no se dispone.

José: Esta bien doctora, hasta aqui llegariamos con la entrevista, mas bien muchas gracias.

MI1: Listo, listo con todo gusto, un placer.

José: Hasta luego.

Dr Mi2

José: Hola, ;,cémo esta doctor?

MI2: Todo bien, por dicha.
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José: Me alegro. Doc, mi nombre es José Eduardo Calvo Chaves y yo estoy haciendo el

trabajo final de la tesis.

Entonces, para ver si lo puedo hacer en una entrevista y grabar la entrevista.

MI2: Claro que si.

José: Muchas gracias.

¢ Cual es su nombre, doctor?

MI2: MI2.

José: ¢Hace cuanto tiempo se incorpor6 al Colegio de Médicos?

MI2: Desde el 2009.

José: ¢Cuanto tiempo lleva trabajando en hospital?

MI2: Desde el 2009.

Son méas 0 menos 16 afios, 16, 17 afios ya practicamente.
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José: Desde su experiencia clinica, ¢cuales son los esquemas terapéuticos méas utilizados
actualmente para tratar infecciones respiratorias hospitalarias multirresistentes en su

institucién?

MI2: Ok, para tratar infecciones respiratorias por gérmenes multirresistentes, lo que
utilizamos son antibidticos de amplio espectro. Con mas frecuencia utilizamos

carbapenémicos, como el meropenem y el ertapenem.

No disponemos nosotros de imipenem y utilizamos quinolonas, como la levofloxacina, en

algunas ocasiones y algunas penicilinas, como la piperacilina-tazobactam.

Basicamente cuando se trata de gérmenes multirresistentes.

José: Muchas gracias. Doctor, ¢se han incorporado terapias adyuvantes no antibiticas con

esos antibidticos?

MI2: Si, bueno, uno puede, digamos, para tratar infecciones respiratorias graves, uno puede
empezar en terapias adyuvantes o coadyuvantes, dependiendo, digamos, o dividiéndolas en

varias categorias.

Por ejemplo, terapias inhaladas es una forma de terapia adyuvante. En este caso podemos
utilizar, y se ha descrito que se pueden utilizar antibidticos adicionales inhalados, como los
aminoglucoésidos, nosotros aqui lo que mas utilizamos es amikacina, pero para ciertas

infecciones, verdad, como lo dice el tema, para gérmenes resistentes.

Y también dentro de las terapias inhaladas podemos utilizar beta-dos agonistas, como el
salbutamol, en caso de que exista evidencia de que hay obstruccion de vias respiratorias o

que el paciente ya sea un neumopata de base conocido.
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José: Ahi me respondio como las otras dos preguntas, porque las otras eran, como, ¢cuéles
terapias adyuvantes no antibioticas han incorporado tratamientos y en qué situaciones o con

qué propdsitos se utilizan?

MI2: Ok este, bueno, como se lo dije, entonces, uno de los enfoques de terapias no
adyuvantes seria ese, verdad, terapia inhalada, otro de los enfoques es control de la respuesta
inflamatoria, verdad, en este caso nosotros utilizamos esteroides, pero los esteroides se
utilizan para pacientes que tienen neumonia adquirida en la comunidad o neumonia asociada

a la ventilacioén grave.

No para todos los pacientes, solamente para pacientes en esa condicion.

José: Ok, muchas gracias. Doc, ¢y cdmo valora la evidencia cientifica disponible sobre el

uso de terapias adyuvantes no antibidticas en infecciones respiratorias graves?

MI2: Ok, depende, como le digo, del tipo de terapia que usted esté enfocado.

Entonces, para las terapias inhaladas, por ejemplo, si hay evidencia clara, digamos, para
antibidtico coadyuvante inhalado, como los aminoglucosidos, que mejoran mucho el
resultado, verdad, aungue no tienen tanta evidencia en disminucion de mortalidad, si tienen
evidencia en mejorar la resolucion del caso. Por otro lado, los esteroides en neumonias
graves, verdad, en neumonias adquiridas en la comunidad o asociadas al ventilador grave, si
tienen varios estudios controlados, aleatorizados, que demuestran el beneficio de la

utilizacion, pero en neumonia bacteriana, en neumonia viral, no.
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José: Muchas gracias, Doc.

¢En su hospital existen protocolos, guias 0 mecanismos de validacion que regulen el uso de

esas terapias?

MI2: Pues, no, digamos, nosotros nos basamos basicamente en las recomendaciones de
estudios de sociedades internacionales, pero como que existe un protocolo formal, no
tenemos, por lo menos en el hospital, sabemos que podemos hacer uso de estas herramientas,
pero no es que tengamos, contemos con un protocolo formal que diga, en tales casos haga
esto y esto y esto, no lo tenemos, verdad o no tenemos tampoco herramientas de registro, de
seguimiento para llevar a cabo, digamos, una valoracion prospectiva de la utilizacién de estas

terapias.

José: Ok, en comparacion con paises desarrollados, ¢hay diferencia entre Costa Rica en

cuanto a las terapias utilizadas?

MI2: Si, claro, obviamente en paises del primer mundo donde hay mayor disponibilidad de
otros tipos de farmacos, pues nosotros no contamos con ese arsenal completo, verdad, por
supuesto que si existe una diferencia, existe mas recursos con capacidad para monitorizar
ampliamente las respuestas a estas terapias, que tal vez a nosotros se nos dificulta porque

tenemos mas limitacion de personal y de recursos como tal.

José: ¢ Esos serian los factores que usted considera que explican la diferencia en adopcion o

efectividad de estas terapias?
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MI2: Bueno, como le digo, la ausencia de protocolos formales, la menor disponibilidad de
recursos, tanto de personal como farmacologico, pues hace que no se puedan aplicar estas
terapias ni tampoco medir la capacidad o la eficacia que tengan en resultados en procesos
infecciosos respiratorios. por ejemplo, otra forma de terapia coadyuvante para infecciones
respiratorias es el ajuste o el monitoreo de los factores farmacocinéticos y farmacodinamicos
de las terapias antibidticas, una medida efectiva es, por ejemplo, administrar antibidticos en
forma de infusion continua, que eso garantiza mejorar las concentraciones inhibitorias de
estos farmacos, pero no lo hacemos nosotros en ninguno de nuestros centros, en casi ningdn

caso, verdad, porgque no contamos con la posibilidad de aplicarlo.

José: ¢ Y qué terapias adyuvantes no antibidticas podrian implementarse racionalmente en

hospitales costarricenses?

MI2: Ok, entonces, terapias no antibioticas pueden incluir, entonces, como le dije, control o
monitoreo de farmacocinética y farmacodindmica, infusiones continuas de antibi6ticos,
mediciones de las concentraciones de antibioticos que no se aplican para todos, digamos, por

ejemplo, la cancomicina si claramente, pero no todos se monitorizan.

Después, control de foco, verdad, es otra terapia que no es antibidtica, que es adyuvante, por
ejemplo, drenaje de colecciones, broncoscopia, que, digamos, en los centros un poquito mas
grandes si se realiza con alguna frecuencia, pero no en todos, verdad y muchos pacientes se
beneficiarian de esa forma de control de foco. Inmunoterapia no tenemos. Nosotros no
contamos ahorita con posibilidad de alguna forma de farmacos inmunomoduladores para

controlar respuesta inflamatoria.

Y lo de los bacteri6fagos tampoco los aplicamos, verdad, igual eso, digamos, la evidencia es

muy escasa en este momento como para hacerlo de seguimiento.
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José: Doc, y una ultima pregunta.

Desde su experiencia clinica, ¢qué aspectos institucionales, profesionales o regulatorios
consideran que deben fortalecerse para garantizar que el uso de terapias adyuvantes no

antibidticas se implementen de manera segura, efectiva en el entorno hospitalario?

MI2: Bueno, lo que dijimos antes, verdad, se podria conjuntar un grupo de trabajo que elabore
un protocolo que diga para las indicaciones claras de ciertas formas de terapia para
infecciones respiratorias graves, para que se establezca ese protocolo que aunque existe en la
literatura y esta descrito claramente pues no es de implementacion usual en nuestros centros

médicos.

Entonces yo creo que con la elaboracion de un protocolo formal, por ejemplo aqui en nuestro
centro, en el Hospital de la Alajuela, este, pues mucha gente a partir de eso empezaria a
considerar la posibilidad de tomar estas medidas como parte del tratamiento de las

infecciones respiratorias graves verdad.

José: Bueno, hasta aqui llegariamos con la entrevista. Mas bien, muchas gracias por su

tiempo, se lo agradezco.

MI2: Con mucho gusto.

José: Hasta luego.

Dr MI3 (Internista-Neumologia)
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José: Hola doctor, ;,cOmo esta?

MI3: Buenas, ¢qué tal? Buen dia.

José: Buen dia. Doctor, bueno, mi nombre es José Eduardo Calvo Chaves.

Yo estoy haciendo el trabajo final de grabacién de tesis.

Entonces, es para ver si lo puedo realizar en la entrevista y grabar la entrevista.

MI3: Claro que si.

José: ¢ Cual es su nombre, doctor?

MI3: MI3.

José: ¢Hace cuanto tiempo se incorpor6 al Colegio de Médicos?

MI3: Ah, bueno, tengo 15 afios. Especialista tengo 2 afios.

José: ¢ Cuanto tiempo tiene de trabajar en el hospital?

MI3: En el hospital ya serian 8 afios.
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José: 8 afos.
Bueno, ya vamos a empezar con las preguntas de la entrevista en si.

Desde su experiencia clinica, ¢cuales son los esquemas terapéuticos mas utilizados
actualmente para tratar infecciones respiratorias hospitalarias multirresistentes en su

institucién?

MI3: Bueno, aqui realmente en cuanto a la parte multirresistente, lo que tenemos son los
carbapenémicos o las quinolonas. Evidentemente, la primera linea de tratamiento que
tenemos nosotros son los beta-lactdmicos, verdad, este cefalosporinas de tercera generacion,
usualmente asociado a macrolidos y en algunos contextos también la penicilina. Pero ya
cuando tenemos sospecha de multidrogoresistencia, pues escalamos a carbapenémicos o

quinolonas.

José: ¢Se han incorporado terapias adyuvantes no antibidticas junto con los antibiéticos?

MI3: No, no, no. Realmente lo que tenemos propiamente, digamos en el manejo de
neumonias complicadas, graves, verdad, pacientes en shock o pacientes ventilados, como
ahorita sospecha de neumonia que sea extrahospitalaria, lo que utilizamos son los esteroides,
verdad, en primera linea, los esteroides hablan mas de dexametasona por su efecto
glucocorticoide y la hidrocortisona, verdad, pero eso es lo que utilizamos usualmente. En
algunos contextos utilizamos n-acetilcisteina para movilizacion de flemas, verdad, de moco,

pero como otro tipo de terapias, realmente no tenemos.
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José: ¢ Y en qué situaciones clinicas o con qué propositos se utilizan?

MI3: Si, como le digo, realmente lo utilizamos en contextos de neumonia grave, verdad,
usualmente el paciente hospitalizado siempre es de moderado a severo, pero paciente en
estado de shock, paciente que requiere un dispositivo de oxigeno suplementario, paciente

inestable, pues utilizamos otro tipo de terapias adicionales a la cobertura antibiética.

José: Ok ¢Cdémo valora la ciencia cientifica disponible sobre el uso de terapias adyuvantes

no antibioticas en infecciones respiratorias graves?

MI3: Vean, realmente como lo dice la literatura y los autores norteamericanos, si algo tiene
un estudio 50 afios y no han concluido que realmente beneficie o no, es porque realmente son

muy pocos los beneficios que tenemos en ese tratamiento.

Entonces todavia se sigue en debate y algunas lineas lo utilizan, otras no, y realmente no hay

estudios gruesos que nos indiquen que tienen beneficio.

José: ¢En su hospital existen protocolos, guias 0 mecanismos de validacion que regulen el

uso de estas terapias?

MI3: No, no hay ningln protocolo.

José: ¢ En comparacion con paises desarrollados, hay diferencias entre Costa Rica en cuanto

a terapias utilizadas?
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MI3: Podria decirse que si, si, si, creo que si, realmente si, pero eso también depende mucho
de la microbiologia, de la epidemiologia, de los factores que tenemos también ambientales y

también en su comercio.

Aqui en la institucion, creo que en Costa Rica, prevalece mucho la infeccién por
staphylococcus aureus realmente, yo creo pues que estd generando bastante resistencia,
entonces las lineas de tratamiento son diferentes a las que tenemos en otros contextos. Ahorita
pues también lo que ha venido con la epidemia de influenza y con los datos sobre infeccion

también nos indican, y nos encaminan a utilizar otro tipo de terapias mas encaminada a eso.

José: ¢ Qué factores, entre Costa Rica y los paises, considera que explican las diferencias en
adopcion o efectividad de estas terapias?

MI3: Que dificil, realmente yo creo que aqui en el contexto, el acceso que tenemos a la
poblacién, al sistema de salud, es uno de los pilares que tenemos en cuanto a la linea de
tratamiento, la cobertura tan amplia, toda la poblacion verdad, y en otras poblaciones
también, yo creo que lo que nos falta aqui en nuestro pais son los estudios validados. Nos
falta investigar mas, nos falta hacer protocolos, nos falta investigacion, verdad y seguir

lineamientos para determinar qué guias son aplicables a nuestro contexto.

José: Desde su perspectiva, ¢qué terapias ayudantes no antibioticas podrian implementarse

racionalmente en hospitales costarricenses?

MI3: Las tltimas lineas y los ultimos estudios nos hablan mucho de evitar lo que son guias

y encaminarlos a la medicina individualizada.
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Entonces yo creo que las lineas de tratamiento en un futuro van a ir mas encaminadas a lo
que son las citoquinas, el perfil inflamatorio de los pacientes, y ver qué tipo de pacientes son
hiperinflamatorios y otros son hipoinflamatorios, y ver en qué contexto podemos, uno,
utilizar esteroides, en qué contexto podemaos utilizar inmunoglobulinas, en qué contexto otros
pacientes se benefician de un tipo de terapia mas inmunosupresora, verdad, entonces lo que

nos falta realmente es investigacion.

José: Muchas gracias. Doc y por ultimo, desde su experiencia clinica, ;qué aspectos
institucionales, profesionales o regulatorios consideran que deben fortalecerse para
garantizar que el uso de terapias adyuvantes no antibidticas en esquemas combinados se

implementen de manera segura y efectiva en el entorno hospitalario?

MI3: Realmente lo mas simple es lo que ha evidenciado mejor respuesta al tratamiento.

O sea, eso quiere decir medidas de aislamiento, proteccién, lavado de manos, prevencion
cuando tenemos un paciente positivo, la movilizacidn en prono en pacientes que estan con
distrés respiratorio, todo ese tipo de medidas, el lavado de manos, lo que es la higiene bucal,
todo ese tipo de medidas y protocolizarlas es realmente lo que ha evidenciado a lo largo de
la historia en diferentes paises que tiene mayor beneficio., entonces la institucion y nosotros
como médicos tenemos que ser participes de procurar estas medidas en cada uno de los

cubiculos y hospitales centrales.

José: Ok, doctor.

Entonces hasta aqui llegariamos con la entrevista. Mé&s bien, muchas gracias.

MI3: Muy amable, gracias.
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José: Hasta luego Doc.

Dr. Ml4 (Internista)

José: Buenas doctor, ;COmo esta?

MI4: Hola, saludos, mucho gusto

José: Doctor, mi nombre es José Eduardo Calvo Chaves, yo estoy haciendo el trabajo final
de graduacion entonces era para ver si le podia hacer una entrevista y aparte de eso ver si me

deja grabar la conversacién

MI4: Esté bien, no hay ningdn problema, con mucho gusto

José: Muchas gracias, ¢cual es su nombre doctor?

Mi4: Mi4

José: ¢Hace cuanto tiempo se incorpora al colegio de médicos?
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MI4: Como médico general en el 2010 Y como médico internista en el 2015

José: ¢Cuanto tiempo tiene de trabajar en el hospital?

MI4: Desde el 2011

José: Desde su experiencia en la clinica ¢ Cuéles son los esquemas terapéuticos mas utilizados
actualmente Para tratar infecciones respiratorias hospitalarias multirresistentes en su

institucién?

MI4: Si es de forma empirica, osea sin germen identificado, se cubren cocos gram positivos,
bacilos gram negativos entonces usualmente es Vancomicina, Piperaciclina-tazobactam,
Vancomicina-Ertapenem o Vancomicina- Meropenem, depende si se sospecha la presencia
de pseudomona o no, si es ya con germen documentado si es contra staph, pues vancomicina
y si es contra gram negativos si no es una pseudomona, pues Ertapenem y si es una

pseudomona o algun otro germen multirresistente, meropenem.

José: Muchas gracias ¢Se han incorporado terapias adyuvantes no antibidticas En conjunto

con los antibiéticos?

MI4: En el caso anterior de infecciones hospitalarias por ejemplo de multirresistentes, no.
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José: ¢ Cuéles terapias adyuvantes? No, entonces vamos a ver con estas preguntitas, bueno,
¢Como valora usted la evidencia cientifica disponible sobre el uso de terapias adyuvantes no

antibidticas en infecciones respiratorias graves?

MI4: Me parece muy importante, verdad probablemente la actividad de los mucoliticos los
broncodilatadores, la terapia fisica por parte de los terapistas respiratorios, todo eso va a
ayudar a indirectamente, aungque no son antibiéticos, pues a mejorar y ayudar a resolver el

proceso infeccioso respiratorio

José: ;Y esas terapias que acaba de mencionar se han incorporado?

MI4: Si, claro que si el uso de nebulizaciones bueno, existen las nebulizaciones con
Amikacina pero me estas preguntando por no antibiéticas, nebulizaciones con Atrovent,
nebulizaciones con Salbutamol, nebulizaciones con esteroide inhalado depende del paciente,
verdad por supuesto, el uso de N-acetilcisteina, la fisioterapia con chaleco percutor por parte
de los compafieros de terapia respiratoria la espirometria incentiva, la acapella son

dispositivos que se usan y que se han usado

José: ¢ Y en qué situaciones clinicas o con qué propositos se utilizan?

MI4: Mejorar la mecénica respiratoria, disminuir tiempo de ventilacion mecanica, evitar caer
en ventilacion mecéanica, evitar el deterioro de la funcion muscular respiratoria o sea, tanto
el diafragma como los musculos de la respiracion para evitar mayor debilidad, mayor dias,

mayor dias de ventilacion mecanica
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José: ¢En su hospital existen protocolos, guias 0 mecanismos de validacion que regulen el

uso de estas terapias?

MI4: No, sinceramente no

José: ¢ En comparacién con paises desarrollados, hay diferencia entre Costa Rica en cuanto a

terapias utilizadas?

MI4: Probablemente si 0 sea, en otros paises el paciente con una infeccion respiratoria grave
por gérmenes multirresistentes este ventilado o no este ventilado es manejado por un equipo
multidisciplinario, un medico, verdad, usualmente internista, cuidados intensivos o
neumdlogo, un infectélogo que supervisa las terapias y la evolucion del caso, terapistas
respiratorios, terapistas fisicos, en fin, radidlogos que interpretan los TAC que se hacen de
control en fin, probablemente si ellos tengan un poco mas de ventajas en estos temas que

Nosotros

José: ¢ Qué factores consideran que expliquen las diferencias en la adopcion o efectividad de

estas terapias?

MI4: Bueno, vamos a ver el tiempo de inicio, creo que es muy importante, verdad, no es lo
mismo agarrar ya un paciente que esta con un distrés respiratorio en ventilacion mecanica en
el dia siete de evolucion, que agarrar un paciente que esta en insuficiencia respiratoria tal vez

con una canula de alto flujo o que apenas se va a someter a ventilacion mecanica entonces,
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tiempo de inicio es algo muy importante, cumplimiento de las indicaciones es algo muy
importante, a veces, muy bonito, en el papel se indican pero a la hora de cumplirlas no se
cumplen el tiempo necesario, por los dias necesarios entonces, esos pequefios detalles pueden

marcar diferencia entre qué tan efectivas o qué tan ineficientes puedan ser estas terapias.

José: Y compararlo, digamos, a Costa Rica con el pais desarrollado ¢Qué factores explican
cémo esa diferencia en adopcién o efectividad, digamos, de las terapias?

MI4: Me imagino que, obviamente, cantidad de personal o sea, a veces, depende del contexto
clinico donde estemos, unidad de cuidado intermedio, salon, cuidado intensivo, habran
limitaciones de personal, cubrir los tres turnos del dia, cantidad de horas que se puedan dar
para rehabilitacion cardiopulmonar y rehabilitacion fisica, probablemente, la tecnologia con
la que ellos cuentan, la monitorizacion invasiva de los pacientes, la cantidad de personal, el
recurso de medicamentos también probablemente pueda influenciar en que haya diferencias

con respecto a nuestra realidad

José: ¢Desde su perspectiva, qué terapias ayudantes no antibi6ticas podrian implementarse

racionalmente en hospitales costarricenses?

MI4: Dependiendo del contexto, algo que no tenemos nebulizacion con corticoides, sobre
todo, en pacientes asmaticos que estén muy inflamados, estatus asmatico o pacientes con

exacerbacion de EPOC severa, pues, un programa de uso de anestetilcisteina.
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Dr. Andnimo: Perdona que te interrumpa quédate sentado, aca en esa oficina donde esté
aquella muchacha de pelo largo, hay unas banquitas ahi, yo le voy a decir a la Dra. Marchena
que te busque ahi

José: Doc, muchas gracias

MI4: No, tranquilo, jefe

Y también programas de rehabilitacion cardiopulmonar por parte de terapistas respiratorios

y fisica por parte de fisiatras.

José: Ok ¢Desde su experiencia clinica, qué aspectos institucionales profesionales o
regulatorios considera que deben fortalecerse para garantizar que el uso de terapias
adyuvantes no antibioticas en esquemas combinados se implementen de manera segura,

efectiva en el entorno hospitalario?

MI4: Ok, protocolos de inicio, o sea que, no sea que un médico si lo indique y otro no lo
indique sino que protocolos de manejo una vez que un paciente con infeccién respiratoria
hospitalaria grave, por ejemplo por gérmenes multirresistentes caiga en una unidad de
cuidado intermedio, cuidado intensivo o salén, ya esté protocolizado el inicio de estas
terapias, nebulizaciones cuando sea necesario, mucoliticos cuando sea necesario, terapia
fisica de rehabilitacion cardiopulmonar lo méas pronto posible, terapia fisica en general para
lograr el destete de la ventilacion mecéanica invasiva por lo mas rapido posible y que sea algo
como ya hormado que no sea que se aplique a unos pacientes si a unos pacientes no sino que
a todo paciente que caiga en esta canasta de proceso respiratorio grave de origen nosocomial
por gérmenes multirresistentes sea parte del tratamiento médico de rehabilitacion que tenga

el paciente.
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José: Ok doc, muchas gracias Doc, nada mas una para aclarar aca, en la segunda pregunta

que ¢se han incorporado terapias adyuvantes no antibidticas con antibidticas?

¢ Esa respuesta es si?

MI4: Si, la respuesta es si, perdon

José: Si, no se preocupe, mas bien muchas gracias

MI4: Bueno, no mucho gusto

José: Doc muchas gracias, hasta aqui Ilegariamos con la entrevista, gracias por su tiempo

mas bien.

MI4: Para servirle mucho gusto.

José: Hasta luego

MI4: Bueno, pura vida
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Dr MI5 (Internista)

José: Hola doctor, ¢cOmo esta?

MI5: Bien, y usted?

José: Bien, gracias doctor. Doc, yo soy, bueno, mi nombre es José Eduardo Calvo Chaves,
yo estoy realizando el trabajo final de graduacion, entonces para ver si lo puedo hacer en la

entrevista y a ver si me deja también grabar la conversacion.

MI5: Esta bien, de acuerdo.

José: Gracias. Doc, ¢cuél es su nombre?

MI5: MIS.

José: ¢Hace cuanto tiempo se incorporo al Colegio de Médicos de Costa Rica?

MI5: ¢ Como especialista 0 como general?

José: Ambas.

311



MI5: General desde el 2007. Como especialista desde el 2012.

José: ;Y hace cuanto tiempo trabaja en hospital?

MI5: En hospital desde el 2007.

José: Ok, muchas gracias. Doc, desde su experiencia clinica, ¢cuales son los esquemas
terapéuticos mas utilizados actualmente para tratar infecciones respiratorias hospitalarias

multiresistentes en su institucion?

MI5: Vancomicina y Piperaciclina Tazobactam, eso depende de la flora de cada hospital.

José: Gracias. ¢Se han incorporado terapias ayudantes no antibiéticas junto con los

antibiéticos?

MI5: No mucho.

José: ¢ Cuales terapias ayudantes no antibidticas ha visto o incorporado tratamientos?
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MI5: Bueno, adyuvantes si tal vez, en infecciones respiratorias graves adquiridas en la
comunidad, a veces en los esteroides, es lo ultimo que hay evidencia, basicamente en

ventilados, lo que son aspiraciones supragléticas, pero eso realmente aqui no se hace.

José: ¢En qué situaciones clinicas o con qué propositos se utilizan?

MI5: Los esteroides usualmente es cuando es un perfil de neumonia muy inflamatoria verdad.
Usualmente se ha visto que disminuye la, si un poco de mortalidad, y disminuye que el

paciente llegue a requerir soporte ventilatorio avanzado.

Y lo que son terapias de aspiraciones supragloticas, eso se hace mas en pacientes ventilados,

para evitar la colocaciéon digamos de flora bacteriana hacia la via aérea inferior.

José: ;Como valora la evidencia cientifica disponible sobre el uso de terapias ayudantes no

antibidticas en infecciones respiratorias graves?

MI5: Y por ahora la evidencia es moderada, realmente no es muy fuerte verdad.

José: Muchas gracias ¢En su hospital existen protocolos, guias 0 mecanismos de validacion

que regulen el uso de estas terapias?

MI5: No.
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José: ¢En comparacion con paises desarrollados, hay diferencias entre Costa Rica en cuanto

a estas terapias?

MI5: Bueno, directamente no sé, verdad. Bueno, lo que uno lee es que si se utilizan
frecuentemente, sobre todo cuando estan protocolizadas, verdad. Aqui en Costa Rica no hay

mucha experiencia, en los hospitales no hay protocolos sobre el uso de terapias adyuvantes.

José: Ok, gracias. ¢(Qué factores considera que explican las diferencias en adopcion o

efectividad de estas terapias?

MI5: Basicamente es que no se hacen protocolos.

José: Gracias. Desde su perspectiva, ¢qué terapias adyuvantes no antibidticas podrian

implementarse racionalmente en hospitales costarricenses?

MI5: Si, por ahora con las limitaciones de recursos, basicamente lo que si es facil
implementar son los esteroides en neumonias adquiridas en las comunidad graves. Eso es
muy féacil, verdad. Basicamente es definir los criterios y que se inician cuando el paciente los
cumple, verdad. Lo demas ya es muy dificil porque se ocupa de suministros especificos que

la caja no se tiene.

José: Muchas gracias. Desde su experiencia clinica, ¢qué aspectos institucionales,

profesionales o regulatorios consideran que deben fortalecerse para garantizar que el uso de
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terapias ayudantes no antibidticas en esquemas combinados se implementen de manera

segura, efectiva en el entorno hospitalario?

MI5: Como lo expliqué antes, la de los esteroides que es como la que tengo mas conocimiento
es basicamente hacer protocolos porque el medicamento esta disponible en cualquier centro
de la caja. Y nosotros si que pidan los suministros en las compras anuales, basicamente es

voluntad verdad.

José: Doc hasta aqui Ilegariamos con la entrevista, mas bien muchas gracias.

Hasta luego Doc.

MI5: Hasta luego

Dra MI6 (Internista)

José: Hola doctora, ;cOmo estas?

MI6: Bien, ¢y ta?

José: Bien, gracias a Dios, me alegro. Doctora, mi nombre es José Eduardo Calvo Chaves,
yo soy estudiante de farmacia y estoy realizando mi trabajo final de graduacion. Entonces

era para ver si me daba chance de hacer una entrevista y también de grabar la conversacion.
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MI6: Si, de acuerdo.

José: Muchas gracias. Doctora, ¢cuél es su nombre?

MI6: MIG.

José: Mucho gusto, doctora. ¢Hace cuanto se incorporé al Colegio de Medicos de Costa Rica?

MI6: Como internista, como médico general.

José: Ambas

MI6: Bueno, como médico general en el 2015 y como internista en el 2025, si.

No, perddn, en el 2024.

José: ¢Cuanto tiempo tiene trabajar en hospital?

MI6: Tengo un afio y durante toda la residencia fueron cinco afios.

José: Esté bien, muchas gracias.
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Doctora, ya voy a empezar con las preguntas, asi es el tema. Desde su experiencia clinica,
¢cudles son los esquemas terapéuticos mas utilizados actualmente para tratar infecciones

respiratorias y hospitalarias multirresistentes en su institucion?

MI6: Principalmente Ceftazidime es la primera linea. Si no, Piperaciclina tazobactam.

Esas son como las dos lineas que se utilizaban al inicio. Ya cuando se piensa que es mas
complejo, por otros términos, Vancomicina, en asociacion a la misma Ceftazidime o a

Cefotaxime o también Meropenem, si fuese el caso.

José: ¢Se han incorporado terapias ayudantes no antibioticas junto con los antibi6ticos?

MI6: Pues en realidad han sido pocos los medicamentos, digamos, coadyuvantes que puedan
haber con eso. Lo que si hay mucho es el tema de terapias respiratorias. Eso si, hay muchas
terapias que nos ayudan en conjunto con los terapeutas respiratorios, mas que todo

mecanicas.

José: ¢ Cuales terapias adyuvantes no antibidticas ha visto o incorporado tratamientos?

MI6: Pues en realidad han sido pocas. Digamos, pueden ser uso de esteroides, también hay
algunos medicamentos sumamente restringidos que se pueden utilizar como coadyuvantes,

como el acido clavulanico, pero no estan tan disponibles.

José: ¢En qué situaciones clinicas o con que propositos se utilizan?
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MI6: Casi siempre cuando ya todas las demas lineas han fallado.

José: ;Como valora la evidencia cientifica disponible sobre el uso de terapias adyuvantes no

antibidticas en infecciones respiratorias graves?

MI6: Creo que es poco, no hay tanta evidencia sélida.

José: ¢En su hospital existen protocolos, guias 0 mecanismos de validacion que regulen el

uso de estas terapias?

MI6: No.

José: Ok ¢En comparacion con paises desarrollados, hay diferencias entre Costa Rica y esos

paises desarrollados en cuanto a terapias utilizadas?

MI6: Si, me parece que mas que todo es la accesibilidad.

José: ¢ Qué factores considera que explican las diferencias en la adopcion o efectividad de

estas terapias?

MI6: Creo que economico es el nimero uno.
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José: Desde su perspectiva, ¢qué terapias adyuvantes no antibioticas podrian implementarse

irracionalmente en hospitales costarricenses?

MI6: Pues yo pensaria que el acceso y el uso a estas terapias combinadas que vienen con

coadyuvantes no antibidticos para mejorar el tema del tratamiento como tal.

José: Desde su experiencia clinica, ¢qué aspectos institucionales, profesionales o regulatorios
consideran que deben fortalecerse para garantizar el uso de terapias adyuvantes no
antibidticas en esquemas combinados que implementen de manera efectiva, segura en el

entorno hospitalario?
MI6: Bueno, creo que primero se hace falta una guia.

Y segundo, falta muchisima investigacion para poder saber exactamente la sensibilidad de
los gérmenes que tenemos, porque todo lo basamos en otros centros, inclusive en otros paises,
ni siquiera aqui en Costa Rica. Lo que es el tema de la investigacion es algo sumamente
limitado, entonces realmente todas las guias siempre dicen que deberiamos enfocarnos en la
sensibilidad de nuestra region, pero eso no existe, verdad, porque no tenemos estudios al

respecto.
José: Esté bien doctora, muchas gracias.

Hasta aqui Ilegaremos con las preguntas, no sé si le gustaria contar algo mas.

MI6: No, méas bien muchisimas gracias.

José: Muchas gracias a usted, hasta luego.

MI16: Hasta luego.
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Entrevista a MI17

José: Buenas tardes doctora.

MI7: Buenas tardes.

José: Mi nombre es José Eduardo Calvo Chaves, yo soy estudiante de farmacia, estoy
cursando ya el dltimo afio de la carrera, soy estudiante de la Universidad Internacional de las

Américas, entonces era para ver si usted me daba permiso de grabar para hacer una entrevista.

MI7: Si, claro.

José: Muchas gracias. ¢Cudl es su nombre doctora?

MI7: MI7.

José: Mucho gusto doctora. ¢Hace cuanto se incorpor6 al colegio de médicos?

MI7: En medicina general desde el 2020 y la incorporacion como médico internista

corresponde a mitad de afio de este afo.

José: ¢ Y cuanto tiempo tiene de trabajar en el hospital? En el hospital ya tengo seis afos.
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Muchas gracias doctora. Doctora voy a empezar a hacer las preguntas. Bueno, desde su
experiencia clinica, ¢cuales son los esquemas terapéuticos mas utilizados actualmente para

tratar infecciones respiratorias hospitalarias multiresistentes en su institucion?

MI7: En realidad esto se tiene que basar siempre en el antibiograma para utilizar antibioticos
siempre guiados, no utilizar antibioéticos asi precisamente para controlar mejor toda infeccion

que sea resistente.

Entonces basado en los paneles respiratorios, asi se deberia de elegir la terapia. Entonces no
podemos decir cual es mas frecuente que otro, siempre deberia de ser guiado por

antibiograma o el panel respiratorio.

José: Estd bien, muchas gracias. Doctora, ¢se han incorporado terapias ayudantes no

antibidticas junto con los antibioticos?

MI7: Terapias no ayudantes podemos definirlo como otras medidas que utilizamos para tal
vez disminuir la estancia del paciente o mejorar la condicién clinica. Aqui podriamos hablar
de lo importante que seria el adecuado control metabolico de los pacientes, principalmente
por ejemplo en pacientes diabéticos que deberiamos de tener un control adecuado porque la

hiperglicemia nos va a aumentar este proceso infeccioso, lo va a exacerbar.

Ademas del buen control de la diabetes, manejar adecuadamente lo que es la insuficiencia
renal, la anemia, porgue esto si se maneja adecuadamente mejora la respuesta inmune de los
pacientes. A los pacientes también debemos, segun sea el caso, de verificar sus esquemas de
vacunacion, de influencia, de neumococos, suplementarlos de ser necesario también cuando
tienen déficit de vitamina D o de hierro. Todo esto deberia de ser medido para darle un

manejo mas integral a la infeccidn respiratoria.
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Ademaés de eso, se deberia de valorar el uso de fisioterapia respiratoria, eso es una terapia
que ayuda bastante para disminuir la estancia hospitalaria en los pacientes, favorece el
aclaramiento de secreciones, disminuye también la carga bacteriana y muy importante
también el manejo racional de los antibidticos para no crear infecciones ain mas resistentes
y principalmente en la parte respiratoria nos ayudamos también de fa&rmacos como el uso de

esquemas de esteroides basado en la gravedad del cuadro clinico de los pacientes.

José: Gracias, ahi casi que me contestd las dos porque la otra pregunta era ¢cuales terapias

ayudantes no antibidticas ha visto incorporado tratamientos?

MI7: De todas esas que te dije, todas las ponemos en practica y siempre tratamos como de
revisar por asi decirte una lista de que estemos haciendo todo con los pacientes para

manejarlos de una forma integral y no estar dejando ningin enfoque terapéutico por fuera.

José: Gracias y ¢En qué situaciones clinicas o con que proposito se utilizan?

MI7: En toda infeccion respiratoria deberiamos de revisar por ejemplo lo que te dije
inicialmente del adecuado control de las comorbilidades del paciente, los esquemas de
vacunacion para asi disminuir la estancia hospitalaria o ayudar a disminuir la gravedad del

cuadro.

Los esteroides siempre se debe valorar la condicion clinica que el paciente tenga porgque no
en todos los escenarios estan indicados, se usan principalmente ya en infecciones
respiratorias bastante graves y su idea es esa disminuir la estancia hospitalaria y que la

gravedad del cuadro clinico vaya disminuyendo un poco mas rapido.
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José: Gracias. Doctora y (Como valora la evidencia cientifica disponible sobre el uso de

terapias ayudantes no antibidticas en infecciones respiratorias graves?

MI7: Puede ser que no haya mucha terapia 0 mucha evidencia disponible, mucha se
generaliza de otras, de otro tipo de infecciones respiratorias, principalmente para lo que son
infecciones respiratorias graves. No he leido que haya tanta evidencia o literatura disponible

especificamente para infeccion respiratoria grave en infeccion bacteriana resistente.

José: En su hospital, doctora, ¢Existen protocolos, guias 0 mecanismos de validacion que

regulen el uso de estas terapias y como se aplican en la practica®.

MI7: No, en el centro donde trabajo no hay ningln protocolo que da criterio del médico
tratante y revisando punto por punto y qué modificaciones puede hacer él en el tratamiento

ya instaurado, pero un protocolo no hay.

José: Doctora muchas gracias. ¢En comparacion con paises desarrollados, ¢hay diferencia

entre Costa Rica y paises desarrollados en cuanto a terapias utilizadas?

MI7: Tal vez no en cuanto a terapias utilizadas, pero tal vez en la disponibilidad de las mias.

Porque, por ejemplo, para la parte de fisioterapia respiratoria estamos dependientes de que
exista un terapista respiratorio que nos pueda ayudar, que valore el caso, que trabaje dia a dia
con el paciente, que lo instruya para hacer los ejercicios. Entonces, muchas cosas dependen
de la disponibilidad del centro en el que se encuentre. Sin embargo, lo que es vacunacion,
adecuado control de comorbilidades, suplementacion de vitamina D, correccion de otros

factores de riesgo, eso si se encuentra disponible ampliamente a nivel nacional.
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José: ¢ Qué factores, digamos, considera que explican diferencias en adopcion o efectividad

de esas terapias?

MI7: La adherencia de los pacientes también puede marcar una gran diferencia. Por ejemplo,
uno no puede obligar al paciente a realizar ciertos ejercicios. Uno, como médico, da las

recomendaciones, también quedan en el paciente si seguirlas o no.

Entonces, eso creo que es un factor importante que pueda jugar en la efectividad. Y muchas
de estas infecciones, cuando ya son mas graves, ya si ameritan hospitalizacion. Entonces, ahi
estariamos ante un panorama mas controlado donde si podriamos medir qué tan apegado esta

siendo el paciente.

José: Doctora, gracias. ¢Y desde su perspectiva, doctora, qué terapias ayudantes no

antibidticas se podrian implementar racionalmente en los hospitales estadounidenses?

MI7: Me parece que algo vital es capacitar a los médicos en el uso adecuado de los
antibidticos, asi como su uso racional, y el poder discernir en qué escenarios se debe de
utilizar la terapia coadyuvante con esteroides, porque muchas veces se utiliza
indiscriminadamente, y asi como tiene un impacto positivo, podria tener un impacto negativo
en los pacientes. Entonces, esto haria mucho la diferencia, capacitar al personal en el uso

adecuado de estos dos tipos de farmacos.

José: Desde su experiencia clinica, doctora, ¢qué aspectos institucionales, profesionales o

regulatorios consideran que deben fortalecerse para garantizar que el uso de terapias
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ayudantes no antibidticas en esquemas combinados se implementen de manera segura,

efectiva en el centro hospitalario?

MI7: Podria hacer protocolos, protocolizar esto, para que todos, capacitar al personal para
que ellos tengan acceso y puedan indicar estas medidas con bastante seguridad, porque
muchas de estas son bastante accesibles, sin embargo, si uno no las tiene presentes, no las va
a indicar y pueden beneficiar mucho al paciente y cambiar la respuesta que esta teniendo la

infeccién en ese momento.

José: Esté bien, doctora, muchas gracias. Hasta aqui, digamos, quedarian mis preguntas.

No sé si le gustaria acotar algo mas.

MI7: Yo creo que asi, estamos bien.

José: Esté bien, doctora, mas bien, muchas gracias.

MI7: No, con muchisimo gusto.

José: Hasta luego, doctora.

MI7 Hasta luego.
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Dr MI8 (Internista)

José: Hola, doctor, ;cOmo esta?

MI8: Bien, hola, ;cdémo esta? Buenas noches.

José: Bien gracias a Dios, me alegro, doc. Doc, vea, bueno, mi nombre es José Eduardo Calvo
Chaves, yo estoy ya con el trabajo final de grabacion, entonces es para ver si le puedo hacer

una entrevista y de paso también grabar la entrevista.

MI8: Claro, con mucho gusto.

José: Muchas gracias. Doc, ¢cual es tu nombre?

MI8: MI8, yo soy internista, trabajo para el Hospital Metropolitano San Jose.

José: Ah, ok. ¢Hace cuanto tiempo se incorporo al Colegio de Médicos?

MI8: Eh, como médico fue en el 2003, como médico general y ya como especialista en el

dos mil siete, dos mil siete.
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José: Ok. Doc, ¢cuanto tiempo tiene trabajar en hospital?

MI8: Bueno, en el Metropolitano tengo mas de diez afios, pero, digamos, trabajé antes en el

San Juan de Dios por casi veinte afos.

José: Esta bien, doc, muchas gracias. Doc, ya voy a empezar con las preguntas en si y la
entrevista. Desde su experiencia clinica, ¢cuales son los esquemas terapéuticos mas
utilizados actualmente para tratar infecciones respiratorias hospitalarias multirresistentes en

su institucién?

MI8: Ok, las multirresistentes, principalmente, bueno, acudimos mucho a carbapenémicos,
verdad, entonces, como en respiratorias y también a Linezolid como una opcion para sobre
todo cuando hay Staphylococcus. Casi siempre ahora que hay, digamos, paneles moleculares,
entonces casi siempre tenemos aislamiento de cudl es el germen que tenemos multirresistente,

verdad.

Entonces, no solo tenemos el tema de la bacteria propiamente dicha, sino inclusive el gen de
resistencia, porque los paneles moleculares ya muestran genes de resistencia. Entonces,
usamos mucho el panel molecular como apoyo, entonces se hace una terapia mas dirigida,
pero primordialmente diria yo que carbapenémicos en el lado de gran negativos y Linezolid
en el lado de gran positivos.

José: Ok, doc, muchas gracias. Doc, ¢se han incorporado terapias adyuvantes no antibidticas

junto con los antibidticos?
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MI8: En algunos casos si, no es la, digamos, la tdnica, pero si, si se han incorporado
I6gicamente ahi desde algunos tipos de nebulizaciones especificas hasta terapias respiratorias
puntuales para todo lo que es rehabilitacion pulmonar para aclarar flemas y para
fluidificarlas. También terapia, digamos, mucolitica en el caso, por ejemplo, de n-
acetilcisteina u otros, entonces, si se usan algunas otras terapéuticas fuera de los antibidticos

que coadyuvan l6gicamente al manejo de la infeccion.

José: A ver, ahi responde un poquito la pregunta que seguia, que era como, ¢;cudles terapias
adjuvantes no antibioticas ha visto o incorporado tratamientos? Entonces, eso contesta un
poquito también esa pregunta. Y también, ;en qué situaciones clinicas o con qué propésitos

se utilizan?

MI8: Vamos a ver, la situacion clinica es muy variable, sobre todo cuando el paciente esta
teniendo mal manejo de secreciones o tiene broncoobstruccion asociada, llamese porque es
un paciente asmatico o EPOC, pero entonces ahi usamos cuando hay mal manejo de
secreciones muchos mucoliticos, y cuando hay broncoobstruccion en asma o EPOC,
broncodilatadores, esteroides. También usamos esteroides en neumonia severa, sobre todo la
neumonia que esta con algun grado de inestabilidad homodindmica o que bien ya requiere
algin soporte ventilatorio més avanzado, entonces usamos esteroides usualmente
hidrocortisona, pero en ese contexto mas como basandose en la evidencia existente actual,
extrapolandola un poco de la neumonia extrahospitalaria, pero en el contexto de paciente mas
critico, logico que si ya el paciente tiene un shock séptico, pues ahi entra la evidencia del
shock séptico, entonces si se usa también. Y se usan también a veces algunos, digamos,
farmacos nebulizados, algunos son antibioticos, verdad, también que como, qué sé yo,

aminoglicosidos nebulizados y demas.
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José: Ok, Doc, muchas gracias. Doc, ¢y cémo valora la evidencia cientifica disponible sobre

el uso de terapias adyuvantes no antibioticas en infecciones respiratorias graves?

MI8: Es pobre para infecciones respiratorias graves, o sea, digamos, lo que hay es mas como

recomendacion, no hay una evidencia tan solida, digamos, basada en estudios clinicos.

José: Y en su hospital, ¢existen protocolos, guias, 0 mecanismos de validacion que regulen

el uso de estas terapias?

MI8: No, de esas terapias no, de la cobertura antibidtica y la recomendacion de terapia

antibiotica si.

José: Ok. Doc, ¢y cémo se aplican, digamos, en la practica? En este caso serian las

antibidticas.

MI8: Si, basicamente siguiendo el tratamiento empirico que se propone, tanto para, sobre
todo estamos hablando de infecciones intrahospitalarias, verdad, segln entendi la pregunta.,
entonces ya hay un protocolo para infecciones nosocomiales, verdad y en este caso
respiratorias nosocomiales, entonces sigue la terapia empirica, pero como te decia, en un gran
porcentaje logramos obtener alguna muestra que nos permita como dirigirlo. Entonces ahi
uno se sale de la guia y se va mas a una terapia dirigida por patdgeno o bien si se logra obtener

sensibilidad antibidtica por sensibilidad antibidtica.
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Aunque eso no lo puede ver uno si no es por cultivo, propiamente dicho que no es tan fécil,
es mas facil el tratamiento molecular, pero molecular carece de sensibilidad antibiética, pero

te dice si hay resistencia antibidtica. Entonces eso es lo que usamos usualmente.

José: Pero ¢en cuanto digamos a terapias adyuvantes, no antibioticas?

MI8: No, eso no esté protocolizado.

José: Listo, gracias. Doc, en comparacion con paises desarrollados, ¢hay diferencias entre

Costa Rica en cuanto a terapias utilizadas?

MI8: ¢ En qué area especificamente? Como en la parte de... ¢ Cual seria como especificamente

en el area?

Digamos no, porque digamos si es lo que la parte de dispositivos, de ayuda, etcétera, no sé a

qué area especifica te estas haciendo alusion.

José: Ok, yo lo estaba enfocando como digamos mas en general en cuanto digamos al tema.
Un ejemplo tal vez, por ejemplo en las terapias que se utilizan a esos pacientes que estan
digamos hospitalizados o demas o los equipos también.

MI8: Es que por eso te digo depende porque lo que es antibiotico, terapias propiamente se
tienen bastante opcion, tal vez no se tienen absolutamente todas las que hay en otros paises,

pero se cuenta con la gran mayoria, verdad. Inclusive si hasta gérmenes multiresistentes, qué
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sé yo, que uno ocupe de ceftazidime avibactam ahi en el pais, ;me explico?, ntonces lo

mandas a traer.

Entonces eso no es tan problemaético, verdad, si es cierto que no esta en todo el arsenal
terapéutico antibidtico, pero hay un buen porcentaje. Y en cuanto a dispositivos también hay
un buen porcentaje, no estan todos, pero hay un buen, por lo menos lo basico para hacerle

frente, inclusive yo diria que mas que lo basico. Entonces, si.

José: ¢ Y en cuanto a terapias digamos ayudantes no antibioticas, hay diferencias?

MI8: No, no tantas diria yo. Tal vez la parte de terapias ayudantes no antibioticas que sean
dispositivos, si podria haber un poco méas de de diferencia en cuanto al tipo de dispositivo,
pero pero tampoco es tan grande la diferencia porque hay casi que todos los dispositivos que

Se ocupan.

José: ¢ Y qué factores considera que explican, digamos, esas pocas diferencias que hay en la
opcion o efectividad de estas terapias?

MI8: No creo, no creo que impacten en especificamente en nimeros de mortalidad y
evolucion, no me parece que impacten de forma tan significativa. Lo que impacta mas en
evolucion son las condiciones comdrbidas del paciente, las condiciones bajo las que se

presentaron la infeccion nosocomial.

José: Ok. Doc, desde su perspectiva, ¢qué terapias adyuvantes no antibioticas podria

implementarse racionalmente en hospitales costarricenses?
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MI8: Este, yo creo que las mismas que estamos hablando, verdad, este, mucoliticos,
broncodilatadores, pero es que ya estan implementadas. Creo que algunos dispositivos, tal
vez, de la parte de terapia respiratoria que no estan, se podria basicamente adquirir, verdad.

Pero, por ejemplo, una presion intermitente, como el tipo de la IPV, hay IPV en muchos
hospitales, verdad, eso ayuda a movilizar secreciones, disminuir el riesgo de atelectasia y
demas, verdad y asi con otro monton de dispositivos, verdad.

Desde un CAF hasta dispositivos como, qué sé yo, acapella o no sé, diferentes dispositivos
de la parte de terapia respiratoria, de los hospitales ya los tienen, entonces yo creo que no hay
tanta diferencia de implementacion. Tal vez es un tema de tener disponibilidad de personal,
porque en los hospitales privados hay una disponibilidad personal de terapia mucho mayor

que en los hospitales publicos.

José: Ok, doc, y me dijo dos, IPV y otro mas. Es que yo realmente no los conozco. ¢Eso qué

seria?

MI8: Esos son dispositivos de terapia. Basicamente hay varios, este, hay también EzPap, hay

también Inspirometria Incentiva.

Hay varios dispositivos de terapia respiratoria que lo que buscan algunos son aumentar los
volimenes respiratorios, otros aumentar la presion al final de la expiracion, este, la acapella,
movilizacidn de las secreciones, etcétera. EI IPV es una, aumenta la insuflacion, pero también
mejora la movilizacion de secreciones, entonces hay varias, tiene como varias, varias

finalidades.
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José: Muchas gracias. Doc, una tltima pregunta. Desde su experiencia clinica, ¢qué aspectos
institucionales, profesionales o regulatorios consideran que deben fortalecerse para
garantizar que el uso de terapias ayudantes no antibidticas se implementen de manera segura,

efectiva en el entorno hospitalario?

MI8: Este, que basicamente, bueno, como desde el punto de regulatorio, yo creo que ya estan,
verdad, lo que tal vez es, tal vez, que se mejoren los protocolos o que se establezcan
protocolos locales y nacionales seria como util. Eso me parece que es lo que un regulatorio

podria ver mas.

Y el, y para que se puedan implementar también de dar, dar espacio a, a, a que se, digamos
que se adquieran, porgue no todos son facil, facil acceso, en diferentes areas, ya sea privado
0 publico, no siempre se estan disponibles en todos los lugares, verdad, entonces tal vez como
aumentar o mejorar un poco la disponibilidad de las terapias.

Entonces, por un lado, protocolizar localmente y nacionalmente, y por otro, mejorar la

disponibilidad, o sea, la accesibilidad a las terapias.

MI8: ;Al6?

José: Si

MI8: ¢ Al6?

José: Si, ahi lo escucho.
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MI8: ¢ Me escuchas? Si.

José: Si, si.

MI8: ;Me perdiste, no? ¢En alguin momento, no?

José: Un momentito, pero segin yo, como que...

MI8: ¢ Todo se oyo bien?

Es que no sé si...

José: Si se entendid. Quedamos en, en lo que se estd hablando de lo, de lo publico, que

también, digamos, podria como...

Si. De los equipos y todo eso, pero yo creo que si, si se escuchd bien lo de la idea. Como que

se fue un poquitico, como la sefial, pero yo creo gue si, se escucho bien.
Cualquier cosa.

Esas eran las preguntas que yo tenia para, para la entrevista. Entonces, mas bien, le agradezco

mucho la ayuda.

MI8: No, no, con mucho gusto. Para eso estamos. Que pase buena noche.

José: Igual, buenas noches.
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