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Resumen

Introduccion: Los PROA (Programa de Optimizacién de antimicrobianos) tienen
como finalidad evaluar y fortalecer el uso apropiado de antimicrobianos (AB), por
medio del conocimiento y educacion para seleccionar el régimen Optimo que
brinde mejores desenlaces clinicos, menos eventos adversos, llevar a metas de
control de infecciones intrahospitalarias, menores tasas de resistencia a AB y
reducir costos en salud. Es importante generar estudios epidemiol6gicos que
aporten datos de las intervenciones en los PROA y asi evaluar su desempefio.

Objetivos: Describir las principales caracteristicas clinicas y terapéuticas de un
programa de optimizacién de tratamiento antimicrobiano en pacientes atendidos
por diferentes servicios médicos y con patologias infecciosas en una institucion de

salud de IV nivel de Bogota — Colombia.

Métodos: Estudio observacional, descriptivo y de corte transversal. Datos
retrospectivos obtenidos de los registros originales del PROA. Recopilacion de
datos se para los aflos 2015 al 2018. La poblacion estuvo compuesta por
pacientes mayores de 18 afios hospitalizados por patologias infecciosas que

requirieron tratamiento AB.

Resultados: Se obtuvieron datos de las historias clinicas de 10.886 pacientes de
los que se analizaron 9379. La edad promedio 65.5 afios (desviacion estandar
(DE) 18,1 afios) , y 4964 (53,1%) mujeres. El diagndstico mas frecuente fue
infeccion de vias urinarias (IVU) 21%, seguido de neumonia/empiema 15.4%. El
81,1% de las prescripciones son consideradas bien formuladas. Piperacilina
tazobactam el AB més frecuentemente formulado 41%. Se describe 15.6% de
sospecha de infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS). El tiempo en
promedio hasta el desescalamiento AB no superé 3.1 dias (DE=2,2 dias). El
porcentaje de intervenciones por infectologia (modificacibn o suspension de
terapia) estuvo entre 53,5% y 59.7% durante los afios del estudio. Hubo una
reduccion en el promedio de los dias programados de tratamiento por los afios del

estudio, 2016: 11 dias en contraste con 2018: 6 dias.



Conclusiones: Las infecciones mas frecuentes que implican atencion hospitalaria
y prescripcion de AB son: infeccion de vias urinarias (IVU), neumonia/empiemas,
Apendicitis/peritonitis/absceso intraabdominal, Choque séptico/sepsis de foco a
esclarecer. Los AB mas frecuentemente prescritos para estas infecciones son:
piperacilina tazobactam, vancomicina, meropenem, ertapenem y ceftriaxona. Un
porcentaje significativo de los pacientes con AB tuvieron formulaciones acertadas,
y aun en estos casos la prescripcion se puede optimizar. La optimizacion se puede
hacer con base en guias de manejo o de realizacion y andlisis de reportes
microbioldgicos por un programa PROA.

Palabras clave: PROA, programa de optimizacion de antimicrobianos, antibidtico,

antibacterianos, desescalamiento antimicrobiano.



Abstract:

Introduction: The purpose of the Antimicrobial Stewardship is to evaluate and
strengthen the appropriate use of antimicrobials, through knowledge and education
to select the optimal regimen that provides better clinical outcomes, fewer adverse
events, and leads to hospital infection control, lower rates of antimicrobial
resistance and reduce health costs. It is important to generate epidemiological
studies that provide data on Antimicrobial Stewardship interventions and thus

evaluate their performance.

Objectives: Describe the main characteristics of an Antimicrobial Stewardship in
patients treated by different medical services and with infectious pathologies in

high level of care hospital institution in Bogota — Colombia.

Methods: Observational, descriptive and retrospective cross-sectional study. Data
obtained from medical records. Data collection will be carried out for the years
2015 to 2018. The population was composed of patients over 18 years of age

hospitalized for infectious pathologies that required antimicrobial treatment.

Results: Data were obtained from the medical records of 10,886 patients, of which
9,379 were analyzed. The average age was 65.5 years (standard deviation 18,1
years), 4,964 (53.1%) were women. The most frequent diagnosis was urinary tract
infection (UTI) 21%, followed by pneumonia/empyema 15.4%. 81.1% of the recipes
are considered well formulated. Piperacillin tazobactam the most frequently
formulated antibiotic 41%. 15.6% of suspected healthcare-associated infections
(HAIs) are described. The average time to antimicrobial de-escalation (ADE) did
not exceed 3.1 days (standard deviation 2,2 days). The percentage of interventions
due to infectious disease specialists (modification or suspension of therapy) was
between 53.5% and 59.7% during the years of the study. There was a reduction in
the average number of days scheduled for treatment by the years of the study,
2016: 11 days in contrast to 2018: 6 days.

Conclusions: The most frequent infections that involve hospital care and

antimicrobial prescription are urinary tract infection (UTI), pneumonia/empyema,



Appendicitis/peritonitis/intra-abdominal abscess, Septic shock/sepsis of focus to be
clarified. The most frequently prescribed antimicrobial for these infections are:
piperacillin tazobactam, vancomycin, meropenem, ertapenem and ceftriaxone. A
significant percentage of patients with antimicrobial treatment had correct
formulations, and even in these cases the prescription can be optimized.
Optimization can be done based on management guides or the preparation and

analysis of microbiological reports by an Antimicrobial Stewardship.

Keywords: stewardship, antimicrobial optimization program, antibiotics,

antibacterials, antimicrobial de-escalation.

2 Introduccién
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2.2. Planteamiento del problema:

El uso de AB desde su desarrollo inicial ha impactado de muchas maneras en la
historia natural de las enfermedades infecciosas. Se consideraba que el tener
padecimientos atribuidos a infecciones conduciria inexorablemente a la muerte en
muchos casos. Cuando se desarrollan y prueban los primeros farmacos orientados
a combatir microorganismos evidenciandose recuperacion y mejoria de los
pacientes esto parecia ser un suceso milagroso o hasta magico en algunos casos
histéricos (1). Los AB (AB) son posiblemente los farmacos con mayor impacto
desarrollados durante el siglo XX debido a que gracias a ellos se sigue
combatiendo un sin nimero de microorganismos como lo que ha sido posible

salvar millones de vidas alrededor del planeta (2).

El uso indiscriminado de AB en la practica médica, asi como en el campo
agropecuario, ha sido un factor asociado a la generacion de resistencias a los
tratamientos convencionales y se debe a que los microorganismos deben generar
modificaciones a nivel genético o estructural que le permitan adaptarse a un
entorno hostil y de esta manera garantizar su supervivencia (3). Existen varios
estudios donde se evidencia que hay situaciones que conducen al uso inapropiado
de AB en la poblacion general, en uno de estos se menciona la falta de
conocimiento y las actitudes que tiene la poblacién en cuanto al consumo de los
mismos. En Europa, alrededor del 57% de los habitantes que fueron encuestados
desconocian que los AB no funcionan contra infecciones virales y no comprenden
la relaciébn que hay entre el aumento de las tasas de resistencia y los seres
humanos. También en algunos paises europeos existen campafias publicitarias en
las cuales se promociona el consumo de estos medicamentos y su compra sin
prescripcidon por internet (4). En investigaciones en donde se comparan costos y
tasas de mortalidad relacionadas a infecciones por microorganismos resistentes
en diferentes latitudes se concluye que el uso de AB de amplio espectro para
bacterias con un perfil de resistencia elevado genera mayores costos en la
atencion. Las intervenciones que pueden realizarse con el fin de minimizar la

aparicion microorganismos resistentes y racionalizar el uso de AB podria mitigar
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los gastos en salud (5). Los gastos hospitalarios en promedio para el manejo
meédico de un paciente con una infeccién por una bacteria multidrogorresistente
pueden ir de US$ 10,000 hasta US$ 40,000 por persona y a pesar de tratamientos
dirigidos, existe un incremento en la mortalidad, mayor duracion del estado de
enfermedad, estancia hospitalaria e ingresos en unidad de cuidados intensivos (6).

2.3. Justificacion:

En un pais del primer mundo como Estados Unidos, las infecciones que se
relaciones con bacterias resistentes generan al menos 23,000 muertes al afio. En
el continente europeo en total mas de 33,000 muertes al afio con gastos en salud
por encima de 1,5 billones de euros. Las enfermedades infecciosas por
microorganismos resistentes generan mayor morbi-mortalidad, largas estancias
hospitalarias y altos gastos en salud que en paises de medianos y bajos ingresos
impactan de manera negativa para la consecucion de recursos para la atencion
meédica (7, 8). Alrededor del 20% de las muertes del mundo se relaciona con
enfermedades infecciosas y méas del 15% de las infecciones nosocomiales son
causadas por bacterias multidrogorresistentes. Desafortunadamente para algunos
microorganismos no hay un tratamiento realmente efectivo (9). Predicciones a
futuro estiman 10 millones de muertes anuales asociadas a microorganismos

resistentes a AB para el afio 2050 (10).

En Colombia las iniciativas de la OMS (Organizaciéon mundial de la salud) en
cuanto a las recomendaciones de organizar programas de optimizacion de AB han
generado un interés publico al punto de que el gobierno nacional publica la
resolucion 2471 de 2022 en la cual se adoptan los lineamientos técnicos para los
programas de prevencién, vigilancia y control de las Infecciones Asociadas a la
Atencion en Salud (IAAS) y de optimizacion del uso de AB (PROA) y se dictan
disposiciones para su implementacion (11). En nuestro pais se ha vuelto habitual
el aislamiento de bacterias implicadas en procesos infecciosos en diferentes areas
de atencién hospitalaria con resistencia a medicamentos como carbapenémicos lo

cual conlleva a aumento en costos en la atencion hospitalaria y peores desenlaces
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clinicos (12). En el informe de IAAS de 2018 del Instituto nacional de salud de
Colombia (INS) describen los aislamientos de diferentes bacterias con resistencia
a carbapenémicos por mecanismos enzimaticos principalmente Klebsiella
pneumoniae, Pseudomona aeruginosa y Acinetobacter baumannii en diferentes
latitudes de Colombia: Meta, Huila, Tolima, Cesar, Barranquilla, Santander,
Cundinamarca, Bogota, Bolivar, Magdalena, Casanare, Quindio, Huila y Caldas
(13). Con lo relacionado a las intervenciones con el fin de controlar el uso
indiscriminado de AB, el gobierno nacional ha promulgado varios decretos y
resoluciones entre las que se destacan: decreto 2200 de 2005 y decreto 3050 de
2005 en los que se reglamenta la venta de AB bajo prescripcion médica por el
profesional competente y en farmacias. A pesar de las normativas en el 80% de
las farmacias muestreadas en la ciudad de Bogota era posible comprar AB sin
formula médica y en otro estudio el 44% de individuos que iban a comprar AB lo

hacian sin férmula médica (14, 15).

En el boletin informativo GREBO del afio 2021 de pacientes ingresados en unidad
de cuidados intensivos se evidencia el incremento en el aislamiento Klebsiella
pneumoniae y Escherichia coli en sangre seguidas por secreciones orotraqueales.
En las enterobacterias previamente mencionadas la resistencia a AB como
ampicilina sulbactam son cercanas al 45% por lo que el uso de este ATB seria de
poca utilidad en pacientes ingresado en dicho nivel de atencion. También
describen el perfil de resistencia de Staphylococcus aureus a oxacilina cercano al
30% (16).

Los PROA tienen como finalidad optimizar y evaluar el uso apropiado de AB, por
medio del conocimiento y educacion para seleccionar el régimen que brinde
mejores desenlaces clinicos, menos eventos adversos, llevar a metas de control
de infecciones intrahospitalarias, menores tasas de resistencia a AB y reducir
costos en salud. Por lo expuesto anteriormente es fundamental generar estudios

epidemioldgicos que aporten datos de las intervenciones en los PROA (17).
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En este estudio se hizo una caracterizacién de un PROA en la que se describe los
patrones de uso de AB durante los afios evaluados y las intervenciones del PROA

o el servicio de infectologia en el transcurso del tiempo.

Dentro del conocimiento nuevo que se obtiene estan los puntos fuertes de las
intervenciones, asi como los aspectos mejorables. Se identifican las frecuencias
en las prescripciones de AB y se clasifican de acuerdo con su adecuada o no
formulacion teniendo en cuenta las guias o lineamientos de practica clinica de los

anos en los que se hizo este trabajo.

Por medio de los resultados de este trabajo se puede compartir la experiencia
institucional con otras entidades prestadores de servicios de salud sumado a que
con el numero de pacientes de nuestra muestra se gener6 una base de datos rica
que podria utilizarse para investigaciones posteriores. También es de destacar
que con la identificacién y clasificacion de los patrones de formulacion de AB con
los diferentes sindromes infecciosos, posteriormente se pueden disefiar
estrategias educativas y de retroalimentacion para promover el uso adecuado y
racional de los AB. Se espera contribuir con un modelo en el registro y
seguimiento que pueda servir como referencia en otras instituciones que estén en

proceso de implementar un PROA.
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3 Marco Teo6rico

Para la Organizacién Mundial de la Salud el concepto de resistencia a los AB se
define como “cuando un microorganismo como bacterias, virus, hongos y parasitos
cambian a lo largo del tiempo y dejan de responder a los medicamentos” (18). La
historia de la resistencia antibidtica es un hecho antiguo debido a que la mayoria
de los AB son sintetizados a partir de otros organismos ambientales como
Streptomyces. En su entorno, algunos microorganismos deben recurrir a
mecanismos bioquimicos para poder competir y algunas de las sustancias
producidas son antimicrobianas. Por su parte, las bacterias que estan expuestas
en este medio desarrollan genes que codifican para la sintesis de sustancias que
les provee defensas y les permite continuar habitando en su microentorno (19). En
diferentes investigaciones se han encontrado genes que codifican la produccién
de mecanismos enzimaticos de resistencia como el hallazgo de blaOXA que
codifica beta lactamasas en muestras arqueolégicas datadas en millones de afios.
En una investigacion D"Costa y colaboradores encontraron genes de resistencia a
beta lactamicos, tetraciclinas y glicopéptidos en bacterias encontradas en
permafrost de mas de treinta mil afios de antigiiedad (20-21). Para 1889, Jean
Paul Vuillemin define literalmente la palabra antibiosis de la siguiente manera “un
organismo vivo mata a otro para asegurar su propia existencia”. Ernest Duchesne
en 1897 identifica que el crecimiento de la bacteria E. coli es inhibido por el hongo
Penicilium glaucum como una anticipaciéon a lo que evidenciaria Alexander
Fleming posteriormente, sin identificar en ese momento la molécula activa
antibiodtica. Los primeros AB fueron sustancias quimicas como la arsfenamina
desarrollada por Paul Ehrlich en 1909 con actividad para el agente causal de la
sifilis, Treponema pallidum. Posteriormente Gerhard Domagk en 1930, descubre
que la sulfanilamida tiene propiedades antimicrobianas (22). Alexander Fleming
descubre en colonias en cultivos de Staphylococcus aureus que un agente fungico
gue contamind las muestras generd una inhibicién en el crecimiento de la bacteria.
El hongo se identific6 como Penicillium notatum y de ahi se purifica una molécula

gue posteriormente conoceremos con el nombre de penicilina. Hasta la década de
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los afios 40 del siglo XX se desarrolla la produccion a nivel industrial de penicilina

a partir del hongo Penicillium chrysogenum (23).

Tabla 1. Antimicrobiano, fecha de desarrollo y aprobacion U.S. Food and Drug
administration. Adaptado de G.A. Durand, D. Raoult and G. Bourg / International Journal of
Antimicrobial Agents 53 (2019) 371-382 (19).

Clase Antibidtico ARo produccion Aprueba FDA
Aminoglucdsidos Estreptomicina 1943 1946
Kanamicina 1957 1973
Neomicina 1949 1954
Gentamicina 1963 1979
Tobramicina 1967 1975
Antituberculosos Pirazinamida 1936 1952
Isoniazida 1952 1952
Etionamida 1956 1965
Etambutol 1961 1967
Rifampicina 1957 1958
Betalactamicos Penicilina 1928 1938
Cefalosporinas 1948 1964
Monobactam 1981 1987
Carbapenems 1976 1986
Oxazolidinonas Linezolid 1987 2000
Tedizolid 2008 2014
Tetraciclinas Clortetraciclina 1948 1952
Minociclina 1961 1971
Tigeciclina 1999 2005
Eravaciclina 2010 2018
Macrdlidos Eritromicina 1948 1951
Fidaxomicina 1975 2011
Glicopéptidos Vancomicina 1953 1958
Teicoplanina 1978 1987
Otros TMP/SMX 1968 1974
Acido nalidixico 1960 1967
Metronidazol 1960 1960
Nitrofurantoina 1952 1953
Polimixina 1947 1959
Cloranfenicol 1946 1948
Fosfomicina 1969 1989
Daptomicina 1986 2003
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e Gréficol. Adaptado de G.A. Durand, D. Raoult and G. Dubourg / International Journal
of Antimicrobial Agents 53 (2019) 371-382 (19)

Grafico 1. Evolucion de ATB aprobados por FDA y los disponibles.
Adaptado de Boucher et al.
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En la actualidad hay muy pocas farmacéuticas que contindan en el desarrollo e

o o O

investigacion de nuevas moléculas desde la década de 1980. Desde 2018 solo 2
de 45 nuevos AB han sido desarrollados por grandes firmas farmacéuticas y los
deméas estdn siendo probados por laboratorios medianos o emergentes. La
creacion de nuevas moléculas con actividad antimicrobiana enfrenta grandes retos
debido a la creciente cantidad de bacterias multidrogorresistentes o panresistentes
lo que implica mayor inversion en investigacion, demoras en la produccion y
menos rentabilidad lo que desincentiva a las pequefias empresas para seguir en
este proceso (24). Para estos momentos hay avances importantes en cuanto a la
concientizacién por lo que en algunos lugares existe mayor inversion financiera,
publica, privada sumado a nuevos métodos diagnésticos, identificacion molecular
del patdgeno y sus genes de resistencia (25). En el informe de la OMS de 2021
“AGENTES ANTIBACTERIANOS EN DESARROLLO CLINICO Y PRECLINICO?,
actualmente existen en desarrollo 77 AB solos o en combinacion. Hay 45 AB
tradicionales de los cuales 27 son activos contra patégenos bacterianos
prioritarios: Acinetobacter baumannii resistente a Carbapenems, Pseudomonas
aeruginosa resistente a carbapenémicos, Enterobacteriaceae resistente a

carbapenémicos y a cefalosporinas de tercera generacion. Hay en desarrollo 13
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AB contra M. tuberculosis y 5 contra C. difficile. Hay 32 antibacteriales no
tradicionales, 6 anticuerpos, 9 bacteriéfagos y 10 agentes moduladores de
microbioma. Con algunas excepciones casi todos los nuevos agentes aprobados
tienen limitados beneficios si se comparan con los ya existentes. Mas del 80% de
los AB nuevos pertenecen a clases para los que se conocen mecanismos de

resistencia establecidos (26).

3.1 Causas de resistencia bacteriana
Mutaciones genéticas:

Cambios en pares de bases que ocurren en el proceso de fision binaria, conducen
a modificaciones en algin aminoécido que altera el objetivo del antibiético, alguna

actividad enzimatica o dianas bacterianas (27).
Transferencia de material genético:

Material genético movil con informacion de resistencia que se comparte de manera
horizontal de bacteria a bacteria e incluso intergénero. Esta informacién se
almacena en el ADN (acido desoxirribonucleico) bacteriano y sigue la transmisién
de resistencia (27).

Presion selectiva:

Condiciones del entorno que generan una presion en el microorganismo para
desarrollar mutaciones que le permite sobrevivir y replicarse. En casos de que la
presién ocurra por un AB, este medicamento elimina las bacterias susceptibles,

pero proliferan las resistentes que se convierten en la poblacion mayoritaria (28).
Errores diagnésticos:

Errores de laboratorio o mala interpretacion del tratante, se podria formular un
antibiotico de amplio espectro de manera innecesaria lo que induce a presién
selectiva y genera la aparicion de resistencia a los AB. Se incluye la formulacion

inadecuada de AB para el tratamiento de infecciones virales (29).
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Automedicacion:

En multiples regiones del mundo, los AB pueden adquirirse con facilidad, sin
férmula médica y no hay politicas estrictas en este aspecto. El uso inadecuado de
AB aumenta la probabilidad de reacciones adversas a medicamentos, demora el

diagndstico de infecciones en curso y favorece el desarrollo de resistencia (30).

Entornos hospitalarios con pobre adherencia a desinfeccién de equipos,

entorno y lavado de manos:

En lugares en los que no se llevan a cabo programas que incluyan vigilancia en
lavado de manos, lavado adecuado y disposicion de equipos de proteccion
personal, limpieza y desinfeccion de superficies, no exista educacion al personal
de salud y a los visitantes en lo relacionado a lo previamente mencionado, los
microorganismos resistentes a AB se diseminardn en las diferentes areas del
hospital y comprometeran a la poblacion hospitalizada en particular a los pacientes

con problemas en su inmunidad (31).
Uso de AB en la agricultura:

El uso de AB en ganaderia se utiliza como un promotor del crecimiento y no
necesariamente para tratar alguna infeccion. Esta conducta tiene implicaciones
para el ser humano por la cadena alimenticia en alimentos mal cocinados o al
entrar en contacto con un ecosistema de granjas de ganaderia en que no exista
una adecuada disposicidon de excretas podria existir una contaminacién con
bacterias resistentes que conduce a una infeccion compleja y que requiere

tratamiento por mas tiempo (32).
3.2 Programa de optimizacion de uso de AB (PROA)

Para los PROA se puede utilizar una definicion en la que se resalte el esfuerzo de
las instituciones prestadoras de servicios de salud e incluso de politicas publicas
en materia sanitaria por optimizar la utilizacion de AB en pacientes hospitalizados

con el proposito de:

e Optimizar el uso de AB.
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e Fomentar la modificacion del comportamiento en los habitos de prescripcion
y dispensacion de AB.

e Mejorar la calidad de los resultados en salud del paciente.

e Reducir costos y evitar gastos innecesarios en la atencién en salud.

e Disminuir la aparicién y la presion selectiva de bacterias resistentes y su
diseminacion.

e Prolongar la utilidad de los AB disponibles.

e Limitar las consecuencias econdmicas relacionadas con la resistencia
bacteriana.

e Fortalecer al profesional en salud en las buenas practicas con el uso
adecuado de AB (33, 34).

La OMS brinda orientaciones normativas sobre las actividades integrales para la
optimizacion de los AB en las que nos ofrece medidas integrales dividas en pilares
gue requieren un enfoque programatico basado en intervenciones de salud publica
(35):

Tabla 2. Medidas integrales para la optimizacion de AB. Adaptado OMS.

PILAR 1: Crear y desarrollar mecanismos nacionales de coordinacion para la optimizacién

de los AB y elaborar guias en esa materia

1. Creacibn y mantenimiento de mecanismos nacionales de coordinacion para la

optimizacion de los AB que sean operativos a escala nacional, subnacional y distrital.

2. Elaboracion de guias terapéuticas y de optimizacion del uso, normas e instrumentos de

implantacién nacionales.

PILAR 2: Garantizar y reglamentar el acceso a los AB

3. Mejora del acceso alos AB esenciales, de calidad, eficaces, seguros y asequibles.

4. Reglamentacion de los determinantes sociales y las politicas de remuneracién que

promueven la prescripciéon y la dispensacion responsable de los AB.

5. Legislacién y reglamentacion en aras del uso responsable y racional de los AB y de su

correcta eliminacion.
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PILAR 3: Fomentar la concienciacion, educacién y formacién

6. Mejora de la concienciacion y la implicacién para facilitar el cambio de habitos en cuanto
al uso de los AB.

7. Fortalecimiento de la capacidad del personal de salud mediante la imparticion de médulos

educativos y formativos acordes con el cargo y las funciones de cada profesional.

PILAR 4: Fortalecer las medidas destinadas a mejorar el acceso al agua potable,
saneamiento y la higiene, asi como las destinadas a la prevencién y el control de
infecciones

8. Mejora de las medidas WASH en los establecimientos de salud y las comunidades.

9. Implantacion de los componentes basicos de PCl en los establecimientos de salud.

PILAR 5: Vigilancia, seguimiento y evaluacion

10. Vigilancia del uso y del consumo de AB.

11. Vigilancia de la resistencia a los AB.

12. Seguimiento y evaluacion de las medidas de optimizaciéon de los AB.

3.1.1 Creacién y mantenimiento de mecanismos nacionales de
coordinacion para la optimizacion de los AB que sean operativos a escala

nacional, subnacional y distrital

La implantacién de estos planes requiere la union del sector salud e instituciones
privadas, civiles y profesionales. Las actividades deben estar coordinadas para
poder difundir las medidas de optimizacién de los AB. La coordinacion debe ser
llevada por una unidad central nacional (ministerio) que cuente con financiacion
constante y recursos humanos competentes. Otras atribuciones de las entidades

coordinadoras son:

e Liderazgo estratégico y programatico, planes de implementacién, con
objetivos e indicadores definidos.
e Brindar orientacion en analisis de carencias y priorizacion para un punto de

partida en virtud de la capacidad y los recursos que se dispongan.
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e Mejorar la integracion a nivel nacional, distrital, institucional y comunitario.

e Colaborar con la elaboracion y difusion de guias de diagnostico y manejo de
enfermedades infecciosas.

e Revisar las guias de tratamiento de enfermedades infecciosas, se deben
incluir enfermedades desatendidas.

e Movilizar recursos para el fin de los PROA.

e Crear sinergias entre varios programas de salud publica (Tuberculosis, VIH,
paludismo, etc.)

e Cooperacion entre sectores de salud publico y privado sin animo de lucro
para las actividades de PROA.

e Dar apoyo a la investigacion de la implantacion, gestibn de conocimiento,
obtencion de datos cientificos, plataformas de educacion para el
aprendizaje de PROA.

e La formacion en PROA debe ser inicial y continua en los profesionales de la
salud.

e Aplicar evaluaciones, seguimiento y objetivos nacionales en los PROA,

basados en datos, guias e instrumentos nacionales e internacionales (36).

3.1.2 Elaboracién de guias terapéuticas y de optimizacion del uso, normas e

instrumentos de implantacion nacionales

El diagndstico acertado y el tratamiento adecuado es mas facil por herramientas
diagnésticas rapidas y fiables, asi como su susceptibilidad a los AB. Las guias,
protocolos, recomendaciones elaboradas deben estar basadas en datos cientificos
e ir en concordancia con las internacionales. Los medicamentos esenciales de la
OMS, en la clasificacion AWaRe (Access, Watch, Reserve) y el manual de AB de

la OMS pueden ser referentes para la elaboracién de las guias (37).

3.1.3 Mejora del acceso a los AB esenciales, de calidad, eficaces, seguros y

asequibles
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El acceso equitativo a los AB eficaces, seguros, de buena calidad hacen parte de
la cobertura universal en salud. Con la elaboracion de guias se puede dar un
fundamento en la priorizacion del AB. El desabastecimiento de tratamientos de
primera linea va a conducir a manejos con farmacos inadecuados y posterior
farmacorresistencia. Se debe combatir contra medicamentos de mala calidad y

falsificaciones (38).

3.1.4 Reglamentacion de los determinantes sociales y las politicas de
remuneracién que fomentan la prescripcion y la dispensacion responsables
de los AB

Hay factores que modifican los habitos de prescripcién como la intervencién de la
industria farmacéutica que remunera la formulacion de sus productos. Se deben
implementar mecanismos en las instituciones prestadoras de servicios de salud

para que estos habitos se reduzcan (39).

3.1.5 Legislacion y reglamentacion en aras del uso responsable y racional

de los AB y de su correcta eliminacion

Elaborar instrumentos y mecanismos de supervision en cada etapa de la
fabricacion de los AB: investigacion y desarrollo, produccion, registro y permisos
de comercializacion, seleccién, adquisicion y suministro; formulacion, dispensacion
y administraciéon; uso racional; vigilancia poscomercializacion; eliminacion por el

usuario o el fabricante. Es necesario identificar y eliminar lagunas juridicas (35).

3.1.6 3.1.7Mejora de la concienciacién y la implicacion para facilitar el

cambio de habitos en cuanto al uso de los AB

Mejorar el conocimiento de resistencia a los AB y concientizar al publico en
general, nifos, jovenes, educadores, comunicadores, influencers, lideres civiles y
religiosos, profesionales de salud, veterinarios, agricultores, ganaderos vy
profesionales en ciencias ambientales. Desde la edad escolar se debe incluir un
curriculo que incluya un programa de prevencion y control de infecciones (PCI).
Implicar comunidades y familias ha demostrado ser exitoso en programas como
VIH o tuberculosis (40).
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3.1.7 Fortalecimiento de la capacidad del personal de salud mediante la
imparticion de modulos educativos y formativos acordes con el cargo y las

funciones de cada profesional

Para asegurar la comprension del personal de salud en la resistencia a AB, se
debe incluir el proceso formativo desde la educacion universitaria, posuniversitaria,
laboral, y educacion continua. La formacion en PROA exige la implicacion de
estudiantes, profesionales, investigadores, ONG, sector privado, sociedad civil,
medios de comunicacion, ministerios de educacion, salud, agricultura y

medioambiente (41).

3.1.8 Mejora de las medidas WASH en los establecimientos de salud y las

comunidades

Implementacion de mejoras para el agua, saneamiento e higiene (WASH) junto
con la gestién segura de residuos hacen parte de las actividades de PROA para
reducir en numero de infecciones. Se disminuye la diseminacion de genes de
resistencia en el medio ambiente, AB en aguas residuales no tratadas. Todas las
instituciones prestadoras de salud deben tener instalaciones WASH vy tratamiento
de residuos. En paises de medianos y bajos ingresos el 40% de las instituciones
de salud no tienen agua potable, 35% no tienen instalaciones para lavado de

manos (42).

3.1.9 Implantacién de los componentes basicos de Programa de prevencién

y control de infecciones (PCI) en los establecimientos de salud

Es necesario poner en practica intervenciones de PCI para disminuir la incidencia
de infecciones relacionadas con la atencion en salud, uso de AB y transmision de
farmacorresistencias. Se debe incentivar a todos los profesionales de la salud para

gue incorporen medidas de PCI en su trabajo (43).
3.1.10 Vigilancia del uso y del consumo de AB

Esta estrategia ayuda a la identificacion de exposicion al antibidtico y la aparicion
de resistencias, genera alertas sobre problemas con el mercado farmacéutico, el

acceso al tratamiento, seguimiento de la escasez, calidad de las guias y su
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aplicacion en la practica clinica. Los datos de utilizacion de AB provienen de
informacion individual, mediante encuestas o auditorias. Dependiendo de la fuente
de informacién se puede caracterizar al paciente por sus caracteristicas
sociodemograficas, el tratamiento que reciben, cumplimiento del médico con los
protocolos, deteccion de poblaciébn en riesgo. El desarrollo de métodos de
vigilancia de uso de AB a nivel nacional, regional e institucional que se basen en
meétodos internacionales estandarizados como el sistema mundial de vigilancia de
la resistencia a los AB de la OMS (GLASS) y el sistema de clasificacion ATC/DDD
(anatémico-quimico-terapéutico/dosis diaria definida) (44-45).

3.1.11 Vigilancia de la resistencia a los AB

Es necesario tener datos recogidos de forma sistematica y de calidad sobre la
etiologia de las infecciones, perfil de resistencia y con esta informacion
fundamentar la implantacion y los avances del PROA. Fortalecer a los laboratorios
con adecuada infraestructura para practicas microbiolégicas de calidad:

identificacion de microorganismos y antibiogramas (46).
3.1.12 Seguimiento y evaluacién de las medidas de optimizacion de los AB

El seguimiento y la evaluacién ayudan a verificar la calidad, eficacia, cobertura, y
las medidas integrales en los PROA. Los resultados sirven para ajustes en el plan

de mejora continua. La retroalimentacion asegura mejora en la calidad (34).

3.2 Conclusiones para la implementacion

El mejor método para adoptar las medidas de los PROA debe darse desde un
punto de enfoque integral que optimice la prescripcion de AB y garantice la
seguridad del paciente. La unidad central de coordinacion (ministerio de salud)
debe asumir el liderazgo, implicarse con las partes interesadas en la generacién
de politicas nacionales y en procesos de planificacion estratégica para los

objetivos, aportes y obtencion de recursos.
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El seguimiento y la evaluacién del avance del programa y el uso eficiente de
recursos debe estar estandarizado, recopilar informes y documentar el éxito y los

fracasos en las intervenciones.

En las normativas de la OMS resumen pasos criticos para la implementacion y las

medidas integrales en los PROA, adecuarlas a nivel nacional y regional:

e Elaborar una politica nacional sobre las medidas integrales para la
optimizacién de los AB.

e Efectuar una evaluacion inicial y un analisis de la situacion.

e Crear y reforzar los mecanismos de coordinacion y notificacion en todas las
escalas.

e Elaborar un plan de implantacion presupuestado.

¢ Recursos econémicos y humanos.

e Promover la sensibilizacion y la concientizacion.

e Desarrollo de la capacidad (34).

3.3 FASES DEL PROA

Grafico 2. Adaptado: Lineamientos técnicos para la implementacion de programas de
optimizacion de AB en el escenario hospitalario y ambulatorio.

Actividades pre implementacion
Evaluacion inicial

Ejecucion
Evaluacion de la ejecucion
Plan de mejora

3.3.1 FASE 1. Actividades pre-implementacion

Se busca la socializacién de lineamientos en la institucion hospitalaria y en el

entorno ambulatorio, para la ejecucién e implementacion del PROA. Uno de los
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objetivos es en cuanto a la socializacion es que quienes tomen las decisiones de
manejo tengan conocimiento del programa y se planeen estrategias en su

desarrollo.

Las funciones del equipo deben quedar establecidas: Disefio, institucionalizacion,

difusién, ejecucion, seguimiento y evaluacion.

Debe quedar conformado el equipo del PROA segun el nivel de complejidad. En

un tercer nivel de complejidad o superior debe estar conformado por:

¢ Profesional en infectologia

e Profesional en enfermeria

¢ Profesional en microbiologia

e Profesional en quimica farmacéutica

¢ Representante de las especialidades clinicas de la institucién
¢ Representante administrativo de la IPS

e Profesional en epidemiologia con entrenamiento en PROA

e Lider de capacitacion (47)
3.3.2 FASE 2. Primera evaluacion

Hay que hacer un balance de las condiciones de la institucién hospitalaria o

ambulatoria sobre el uso del AB (47).
3.3.3 FASE 3. Ejecucién del PROA
El plan de ejecucion incluye:

e Oficializacién: Desarrollo, adaptacion o adopcion de guias de practica
clinica, algoritmos de tratamiento, sistemas de soporte de historia clinica
computarizada, protocolos en pruebas de identificacion de
microorganismos, estrategias de preautorizacion y auditorias prospectivas
con retroalimentacion.

e Educacion: Resistencia a AB, diagnostico y tratamiento institucional,
diagnostico y control de IAAS, solicitud de pruebas de laboratorio y su

interpretacion.
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e Implementacién: Preautorizacion, auditorias prospectivas, evaluacion

peridédica de consumo (47).

3.3.4 FASE 4. Evaluacion de la ejecucion del PROA

Establecer indicadores para evaluar la ejecucién del PROA, sencillos, practicos y
objetivos, para medir el alcance del programa, evaluar los avances y planes de
mejora. Los indicadores de uso de AB son dosis diaria definida (DDD) y tiempo de
duracion de la terapia (DOT) (47).

3.3.5 FASE 5. Plan de mejora
Consta de 5 componentes:

e Objetivos: Lo que se desea alcanzar en un tiempo, a partir de indicadores.

e Acciones: Actividades concretas a desarrollar para lograr los objetivos.

e Recursos: Los elementos que se necesitan para desarrollar actividades y la
consecucién de los objetivos.

e Calendario: Fechas para el cumplimiento de actividades y objetivos (47).

3.4 Situacién actual de los PROA

Los factores que generan resistencia antimicrobiana (RAM) son multiples, pero es
claro que la excesiva prescripcion de AB es uno de los principales. Entre los afios
2000 y 2015 la utilizaciébn de AB se incrementé en 65% de manera global pero
principalmente en los paises de medianos y bajos ingresos. La RAM es un
problema y prioridad en salud publica (48). La RAM en américa latina representa
mas del 43% de los decesos en el contexto de enfermedades infecciosas lo que
se traduce a 569.000 fallecimientos en datos publicados en 2023. Estos numeros
representan el 11.5% de los fallecidos a nivel global por infecciones como
resultado de patégenos con RAM. Las infecciones que mas muertes generaron en
latinoamérica fueron en su orden: infecciones respiratorias bacterianas, infeccion

del torrente sanguineo, infecciones intraabdominales y finalmente infecciones del

28



tracto urinario. Los patégenos mas relacionados a casos letales fueron:
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii. A estos
patégenos se les atribuye 452,000 muertes asociadas con la RAM (49).

Uno de los objetivos de los PROA es reducir la seleccion de RAM, limitando el uso
de AB, principalmente los de amplio espectro. En los paises con altos ingresos las
intervenciones de retroalimentacion en los PROA han mostrado tasas de
reduccion en la prescripcion de AB hasta en 3.3% en el entorno ambulatorio. En
paises de bajos y medianos ingresos hay pocos estudios que evallen los efectos
de la implementacion de los PROA y menos aun en el entorno ambulatorio en
estos paises con poca aplicacion de normativas con lo relacionado a la

distribucion y adquisicion de AB que a menudo ocurren de manera informal (50).

e Preautorizacion y auditoria prospectiva como parte de las estrategias
de implementacion de los PROA en la reduccién de la formulacion de

AB de amplio espectro.

En una revisidn sistematica y metaanalisis en la que incluyeron 32 estudios
encontraron que las intervenciones de los PROA reducen la incidencia de
infecciones y colonizacion por bacterias Gram negativas MDR (- 51%; IR 0,49, IC
del 95% 0,35-0,68; p<0,0001), Gram negativos BLEE (-48%; 0,52, 0,27-0,98;
p=0,0428)y SAMR (37%; 0,63, 0,45-0,88; p=0,0065). También cuando se
implementan medidas no farmacoldgicas de control de infecciones, principalmente
lavado de mano mostré mayor eficacia que solo implementar las intervenciones de
los PROA (IR 0,34, 0,21-0,54; p<0-0001) (51). En un estudio griego en el que
evaluaron los efectos de un PROA durante un periodo de 4 afos, se apegaron a
diferentes estrategias de intervencion: pre autorizacion de AB protegidos, auditoria
prospectiva y retroalimentacion, informes semestrales del PROA, prescripcion
firmada por el médico calificado con fecha de inicio, finalizacion, tiempos de
duracion de la fiebre y el tipo de infeccidn, reevaluacion de la formulacién a los

tres dias y la justificacion de la terapia si esta dura mas de diez dias. Los
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resultados principales fue una reducciobn en el uso de los AB protegidos
(colistina/carbapenémicos/quinolonas/tigeciclina), reduccién en las tasas de
resistencia de Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus
resistente a vancomicina. Disminuy6 la estancia hospitalaria (4.18 [2015]/3.0
[2019] dias), infecciones por C. difficile (1.47 [2015]/0.86 [2019] por 1000
pacientes) y reduccion de costos AB/paciente (39.45€ [2015]/23.69€ [2019]) (52).
Con base a la evidencia del aumento en la RAM y las ventajas que muestran las
intervenciones de los PROA, estos deben ser implementados ampliamente en las
instituciones de salud y de forma prioritaria (53).

e Uso empirico de AB
El uso de AB de amplio espectro para pacientes con sospecha de sepsis
provenientes de la comunidad ha sido estudiado y recientemente en un estudio
transversal que incluy6 6,3 millones de pacientes adultos encontraron que el 65%
recibieron terapia anti SAMR, 57% beta lactamico anti-pseudomonas y 34.8%
ambas. En los ultimos afios del estudio la prescripcion de estas terapias de amplio
espectro aumenté del 63% al 66,7% ([aOR] por afio, 1,03; IC del 95 %, 1,03-1,04)
pero soélo se encontr6 RAM entre el 7.3 al 9.6% por lo que el 90% de los pacientes
no tenian microorganismos resistentes. Los AB mas frecuentemente formulados
fueron: vancomicina 41%, ceftriaxona 37%, piperacilina tazobactam 31% vy
cefepime 24.8%. Concluyen que estas discordancias constituye un riesgo para la

seguridad del pacientes por desenlaces desfavorables (54)

En otro estudio que incluyd 17430 pacientes con sepsis de inicio en la comunidad
con cultivos positivos. EL 67% de los pacientes recibieron AB de amplio espectro
principalmente vancomicina y beta lactamicos anti-pseudomonas. Las muestras
mas frecuentes con aislamientos microbiolégicos fueron orina 52%, sangre 40% e
infecciones respiratorias 16%. Los microorganismos mas frecuentemente aislados
fueron: Escherichia coli 33,7%, S. aureus 21,3% Yy otras especies de
Streptococcus 13,5%. La prevalencia de resistencia tanto para Gram positivos

como para Gram negativos fue del 13%. Llamativamente informan que el uso de
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AB de amplio espectro innecesario se asocio con incremento en mortalidad (OR:
1.22; 95% ClI, 1.06-1.4; P: .007) (55).

e Evaluacion de los PROA en cuanto a consumo de AB.

En una revision sistematica y metaanalisis de 52 estudios que incluyé a mas de
1.7 millones de pacientes evaluaron la asociacion de los PROA y el consumo de
AB. Los resultados evidenciaron una reduccion del 10% (IC del 95%, 4%-15%) en
las prescripciones de AB y una reduccion del 28% en el consumo de estos (RR,
0,72; IC del 95%, 0,56-0,92). Las principales moléculas AB que mostraron mas
reducciones en consumo, fueron: fluoroquinolonas (- 42%), Beta lactamicos con
inhibidor de B-lactamasa (-39%), carbapenémicos (-31%), macrolidos (-26%) y

cefalosporinas (-15%) (56).

e Elrol del laboratorio de microbiologia

Se pueden clasificar los avances en los ultimos afios desde el laboratorio de
microbiologia en las diferentes fases de intervencion: preanalitica, analitica y post
analitica. En la primera fase desde el laboratorio puede orientar a la seleccion de
la prueba diagnéstica adecuada y limitar el uso de las que no estén indicadas. En
la fase analitica es en la que han ocurrido mas avances tecnoldgicos dados por la
implementacion de métodos de amplificacion de material genético (secuenciacion
genémica completa), paneles multiples (PCR mudltiplex), identificacion por
proteémica ( MALDI TOF), pruebas de deteccion de antigenos (ensayos de flujo
lateral, inmunocromatografia) y el fase post analitica en la que debe existir
comunicacién entre el laboratorio y el médico tratante con los resultados y el
ajuste de la terapia de ser necesario (57).

Un ejemplo aplicado al rol del laboratorio en los PROA es la necesidad de tener un
diagnoéstico y tratamiento apropiado en infecciones que son potencialmente
mortales como las infecciones del torrente sanguineo en las que un retraso en el

manejo AB adecuado se asocia a aumento en la mortalidad (58). En una revision
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sistematica y metaanalisis en el que se incluyeron 25682 pacientes comparando el
impacto de las pruebas moleculares con los hemocultivos convencionales con
desenlaces de mortalidad, estancia hospitalaria y tiempo hasta la terapia
apropiada. El uso de las pruebas moleculares combinadas con un PROA mostro
una reduccion de mortalidad comparado solo con hemocultivos (OR, 0.72; 95% Cl,
0.59 — 0.87) y con el uso de las pruebas moleculares combinadas con un PROA
comparado con hemocultivos y PROA (OR, 0.78; 95% CI, 0.63 — 0.96). Estos
resultados muestran un beneficio en cuanto a supervivencia de las pruebas

moleculares rapidas y PROA (59).

e PROA en latinoamérica

En los paises de latinoamérica la mayor cantidad de publicaciones relacionadas
con PROA estan en Brasil y Colombia. Las intervenciones en estas publicaciones
estan relacionadas con: educacion, adherencia a guias, restriccion de AB,
auditoria prospectiva y retroalimentacion, estrategias de diagndstico, herramientas
tecnoldgicas, protocolos orientados por farmacia e impacto econémico (60). Con lo
relacionado al consumo de AB en un estudio ecuatoriano retrospectivo evaluaron
medidas restrictivas para la formulacion de carbapenémicos en cuanto a
mediciones de consumo encontrando desde la introduccion del PROA una
reduccion para la formulacion de imipenem [-3.97; 95% CI (-5.31) — (-2.61)] pero
no con meropenem (0.66; 95% CI (-0.37) - 1.71) (61). En contraste con lo anterior
mencionado en un estudio brasilero en el que también evaluaron las estrategias
restrictivas (previa autorizaciébn por especialista en infectologia) para 14 AB
(anfotericina B desoxicolato, anfotericina B liposomal, micafungina, voriconazol,
ganciclovir, amikacina, ampicilina/sulbactam, daptomicina, ertapenem,
levofloxacino, linezolid, piperacilina/tazobactam, polimixina B y tigeciclina)
encontraron reduccion en la formulacion de micafungina (-2,14, p=.027),
voriconazol (-14.72, p<.001), ertapenem (-1.89, p=.007) , amikacina (-13.98,
p<.001) y anfotericina B liposomal, -0.532 (p=.009). Los demas AB incluyendo los

que no fueron restringidos mostraron un aumento en la formulacién por lo que

32



concluyen que, si bien hubo eficacia en las medidas restrictivas, un efecto

secundario fue el incremento en la formulacion de los AB no restringidos (62).

En un estudio en el que se evaluo la evolucion del PROA y el ahorro de AB en
siete hospitales de latinoamérica utilizando una herramienta de puntuacion
estandarizada de la Joint Commission y del Instituto Colombiano de Normas
Técnicas y Certificacion (ICONTEC) previa a la intervencién, de acuerdo con los
resultados obtenidos se realizé una capacitacion en cada institucion con una
reevaluacion postintervencion. En promedio segun la herramienta de puntuacion
las instituciones mostraron un puntaje de los PROA de 65.8% (40-94%) en donde
los items de mas baja calificacion fueron seguimiento y la comunicacion del
progreso Yy los logros del PROA. En la evaluacion posterior el puntaje fue 82.3%
(aumento 12%) con mejoria en los items de educacion y capacitacion de los
prescriptores (63).

En latinoamérica existen brechas en la implementacién de los PROA. Brasil,
Argentina y Colombia son los paises que se encuentran en etapas mas avanzadas
de desarrollo de estos programas. Existen limitaciones que van desde la falta de
personal calificado médico y farmacéutico, asi como el acceso a la tecnologia para
lograr diagnésticos etioldgicos mas precisos y la susceptibilidad a los AB (64).

En conclusién, se deben encaminar los esfuerzos para lograr el éxito de los PROA
como el incremento en los recursos financieros ya sea de parte de los gobiernos o
particulares, mayor inversién en las tecnologias de laboratorio, estandarizacion de
registros por medios electrénicos y educacion en el personal de salud en general
(60).
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4 Pregunta de investigacion

¢, Cuadles son las caracteristicas clinicas, sociodemograficas y terapéuticas de los
pacientes cuya prescripcion de AB se revisO por un programa de optimizacion de
AB (PROA) en un hospital de alta complejidad en Bogotd — Colombia entre 2015-
20187
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5 Objetivos

5.1 Objetivo general

Describir las caracteristicas clinicas, sociodemograficas y terapéuticas
de los pacientes intervenidos por un programa de optimizacién de AB en
un hospital de alta complejidad de Bogot4d — Colombia entre 2015y 2018.

5.2 Objetivos especificos

e Describir las variables demograficas de los pacientes cuya prescripcion
de AB se reviso por el PROA de un hospital de alta complejidad en
Bogota entre 2015 — 2018.

e Describir la prescripcion inicial y las modificaciones en la formulacién de
AB por diagnosticos de los pacientes revisados por el PROA de un

hospital de alta complejidad en Bogoté entre 2015 — 2018.

e Describir la prescripcion inicial y las modificaciones en la formulacion de
AB por cada AB de los mas frecuentemente formulados de los pacientes
revisados por el PROA de un hospital de alta complejidad en Bogota
entre 2015 — 2018.

e Caracterizar los casos sospechosos de IAAS por cada diagndstico de
los pacientes revisados por el PROA de un hospital de alta complejidad
en Bogota entre 2015 — 2018.

e Caracterizar la frecuencia y porcentaje de pacientes a los que se les
toman muestras para cultivos microbioldgicos y la positividad de estos
en los pacientes revisados por el PROA de un hospital de alta

complejidad en Bogota entre 2015 — 2018.
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e Evaluar la calidad de la formulacion de los AB por AB y por diagndstico
de los pacientes revisados por el PROA de un hospital de alta
complejidad en Bogota entre 2015 — 2018.

e Describir el numero de formulaciones de AB, frecuencia modificaciones
en la terapia, intervenciones de infectologia, duracion programada de
tratamiento y tiempo hasta desescalamiento AB por afio de los
pacientes revisados por el PROA de un hospital de alta complejidad en
Bogota entre 2015 — 2018.

6 Formulacién de hipotesis

El desarrollo de este trabajo en torno al desempefio de los PROA permite
cuantificar los diagnésticos, la calidad de la prescripcién de AB, las terapias
antimicrobianas mas apropiadas y las que requieren ser modificadas,
clasificacion de sospecha de IAAS y las intervenciones del servicio de
infectologia. A pesar de que se trata de un estudio descriptivo, el andlisis por
subgrupos permite establecer diferencias del desempefio del PROA entre los
diferentes sindromes y el uso de antibi6ticos especificos.

7 Metodologia

7.1 Tipo y disefio de estudio

Este trabajo de grado realizado es un estudio observacional, descriptivo y de corte
transversal.
Descriptivo: El objetivo principal es describir las caracteristicas clinicas,

demograficas y terapéuticas de los pacientes que fueron intervenidos mediante el
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PROA. Es cada una de estas caracteristicas se presentaran proporciones que
describen aspectos demograficos y clinicos que desagregan por subgrupos.

De corte transversal: Los datos se obtendran de los registros originales del
PROA de los pacientes, hacen referencia a una unica medicion y no se realizara
seguimiento posterior. La recopilacion de datos se llevara a cabo para los afios
2015 al 2018.

El alcance de este tipo de estudio es amplio debido a la cantidad de registros
evaluados. Permitira caracterizar los principales diagnésticos, formulaciones de
AB, calidad de la formulacion de AB, modificaciones de terapias, tiempo hasta el
desescalamiento, sospecha de infecciones asociadas a la atencién en salud y las

intervenciones del servicio de infectologia en un hospital de alta complejidad.

7.2 Poblacion y muestra

La poblacion en estudio estard compuesta por pacientes mayores de 18 afios
hospitalizados por sospecha o confirmacion de enfermedades infecciosas a
quienes se prescribié AB y fueron revisados mediante el PROA en una institucién
de alta complejidad de Bogot4, Colombia, durante el periodo comprendido entre
2015y 2018.

7.3 Criterios de inclusion y exclusién
7.3.1. Criterios de inclusién:

Pacientes adultos hospitalizados con sospecha o confirmacion de enfermedades
infecciosas a quienes se prescribié farmacos AB, y eran susceptibles de revision

por PROA segun protocolo institucional.

7.3.2. Criterios de exclusion:

e Pacientes en los que no se pudo tener acceso suficiente a datos en el

aplicativo usado para PROA.
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e Pacientes egresados o fallecidos en el momento en que se iba a realizar

la intervencion por PROA y por tanto no fueron susceptibles de revision

7.4 Tamafio de muestra

El tamafio de la muestra para este estudio se determiné de acuerdo con la
disponibilidad de la informacion; siempre que los registros cumplieran los criterios
de seleccion (ver criterios de inclusion y exclusion) fueron incorporados en la base
de datos que posteriormente se analizd, es decir se incluyé a toda la poblacion
objeto.

El marco muestral fue la base de datos de las historias clinicas de la institucion de
IV nivel en Bogota en el periodo de tiempo comprendido entre los afios 2015 y
2018.

7.5 Muestreo

Muestreo no-probabilistico, secuencial de pacientes hospitalizados por patologias
infecciosas que requieren tratamiento ab en una institucion de salud de nivel IV en

Bogoté, Colombia cumpliendo los criterios de inclusion.

7.6 Definicién y operacionalizacion de variables
7.6.1 Definiciones:

e PROA: programas de optimizacion de AB.

e ANTIMICROBIANO (AB): sustancia que, a determinadas concentraciones
tiene efecto de eliminacion de diferentes microorganismos o inhibe su
crecimiento.

e OMS: Organizaciéon mundial de la salud.

e GREBO: Grupo para el control de la Resistencia Bacteriana de Bogota.

e PCI: Prevencion y control de infecciones.

e FDA: U.S. Food and Drug Administration.
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Desescalamiento AB: Ajuste del tratamiento antibiético inicial mediante el
cambio por uno de menor espectro; o la interrupcion de este cuando se
considera que no hay infeccidén activa que requiera manejo antibiético
BLEE: Betalactamasas de espectro extendido.

BLEA: Betalactamasa de espectro ampliado.

IRT: inhibitor-resistant TEM mutant.

MDR (Multidrogorresistencia): Resistencia al menos a un antibiético de al
menos 3 grupos de AB a los cuales la bacteria es naturalmente sensible
XDR (resistencia extendida): Para Klebsiella pneumoniae resistente a 10 u
11 de los 12 grupos de AB, para P. aeruginosa resistente a 8 0 9 de los 10
grupos de AB, para Acinetobacter spp. resistente a 9 0 10 de los 11 grupos
de AB a los cuales cada especie es naturalmente sensible.

PDR (Panresistencia): resistente a todos los grupos de AB.

Grupos de AB:

Klebsiella pneumoniae: Amoxicilina-acido clavuldnico o ampicilina-
sulbactam, Piperacilina tazobactam, Ceftazidima o cefotaxima/ceftriaxona o
cefepime, Imipenem o meropenem, Aztreonam, Gentamicina, Amikacina,
Ciprofloxacino, Trimetoprima-sulfametoxazol, Fosfomicina, Tigeciclina,
Colistina.

Pseudomonas aeruginosa: Piperacilina, tazobactam, Ceftazidima,
Cefepima, Aztreonam, Imipenem, Meropenem, Gentamicina, Amikacina,
Ciprofloxacino o levofloxacino, Colistina.

Acinetobacter spp: Ampicilina-sulbactam, Piperacilina, tazobactam,
Ceftazidima o cefepime, Imipenem o meropenem, Gentamicina, Amikacina,
Ciprofloxacino, trimetoprima-sulfametoxazol, Minociclina, Tigeciclina,
Colistina (65).
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7.6.2 Operacionalizacion de variables:

Para el cumplimiento de los objetivos propuestos y de acuerdo con el marco

tedrico revisado previamente, se definieron las siguientes variables dentro de este

trabajo de investigacion:

Tabla 3. Descripcion operativa de variables de investigacion

Nombre dela | Definicién Naturaleza | Escala Unidades o categorias
variable
Variables demograficas
Edad Tiempo de vida del | Cuantitativa | Discreta | Afios
paciente en afos al
ingreso.
Género Condicion organica | Cualitativa | Nominal | Femenino
que distingue a los Masculino
hombres de las
mujeres.
Variables clinicas
Diagnéstico Impresioén Cualitativa | Nominal | Peritonitis, bacteriemia,
diagnostica que endocarditis, neumonia,
soporta la IVU, Infeccién de tejidos
prescripcion de AB blandos, infeccién de sitio
operatorio, meningitis,
osteomielitis
Sospecha de Sospecha de Cualitativo Nominal | Sl
infecciones infecciones que NO
asociadas ala | afectan a un
atencion en paciente durante el
salud. proceso de
asistencia en un
centro sanitario,
que no estaba
presente, ni en
periodo de
incubacioén al
momento de su
internacion.
Cultivo Método con un Cualitativo Nominal | SI
medio éptimo que NO

favorece la
multiplicacion de
microorganismos.

Variables sobre terapéutica
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Antimicrobiano | sustancia quimica | Cualitativa Nominal | Aztreonam, cefepime,
producida por un ceftriaxona, cefuroxima,
ser vivo o derivado Ciprofloxacina,
sintético, que claritromicina,
elimina o impide el daptomicina, Ertapenem,
crecimiento de gentamicina,
microorganismos levofloxacino, linezolid,

meropenem, pip/tazo,
vancomicina.

Modificacion de | Necesidad de Cualitativo Nominal | Si

la terapia ajustar el manejo NO
AB. Cambiar o
suspender.

Intervenciéon de | Veces que Cualitativo Nominal | Si

infectologia infectologia ajusté NO
el manejo AB.

Cambié o
suspendid.

Tiempo Tiempo en el que Cuantitativo | Discreta | Dias

programado de | se prevé que dure

tratamiento la administracion
del AB.

Tiempo hasta Duracion en dias Cuantitativo | Discreta | Numero de dias

des que el paciente

escalamiento recibe un AB hasta
el momento en que
se disminuye el
espectro de
actividad del AB o
se suspende.

Clasificaciéon de | Clasificacion del Cualitativo | Nominal | Bien formulado, dosis o

la formulacion.

AB formulado de
acuerdo con el
diagnostico.

intervalo inadecuado, se
prefiere otro, dafio
colateral, por
biodisponibilidad se
prefiere otro, sin
indicacion.
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7.7 Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos

Los datos han sido diligenciados entre 2015 — 2018 por el equipo del PROA e la
institucion participante. Profesionales debidamente entregados que registran la
informacion de acuerdo con las definiciones establecidas previamente. La
informacion se consolida en una hoja de célculo que regularmente supervisada por
el comité de infecciones; para este trabajo, se obtuvo una copia de esta hoja de

calculo que fue depurada y revisada en Microsoft Excel 365.

7.8 Control de sesgos

En las consideraciones relacionada a los sesgos y otras amenazas a la validez de
los datos, en este trabajo de investigacion se plante6 la necesidad de tener en

cuenta algunos SeSsgos como.

e Sesgos de seleccidn: la identificacion de pacientes se realiz6 a partir de los
criterios definidos por el PROA, el cumplimiento de los criterios estuvo por
fuera del alcance del investigador, en ese sentido, la validez de los
resultados esta supeditada a la adherencia que el comité haya tenido. El
obtener un tamafio demuestra alto (n= 9379) permitid realizar
comparaciones entre los diferentes afios y asi descartar que existieran

cambios bruscos en los patrones de notificacion.

e Sesgos de informacion: también en las limitaciones podemos destacar la
naturaleza retrospectiva de esta investigacion lo cual estd mediado por la
variabilidad del registro a través de los afios, el cambio en las definiciones u
otras externalidades que pudieron afectar la manera en la que se

obtuvieron los datos.

¢ No se pudo establecer asociaciones causales entre variables.
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7.9 Analisis estadistico de datos

Los datos fueron tabulados en una hoja de calculo revisada inicialmente en
Microsoft Excel version 365.

Teniendo en cuenta la naturaleza y el nivel de medicion de las variables, para el
analisis de la informacion se realizaron calculos primordialmente descriptivos para
sefalar los porcentajes de las variables dicotémicas (nominal y ordinal), es decir,
la representacion de los diagnésticos, antibiéticos, género, edad, entre otros. Para
las variables continuas (cuantitativas) se utilizaron medidas de tendencia central y
de dispersiébn como: promedio y desviacién estandar, asi como medianas entre
otros. Para la descripcion del perfil clinico se agruparon los diagndsticos mas
frecuentes (infeccion de vias urinarias, neumonia/empiema, sepsis abdominal,
choque séptico, neumopatia crénica/EPOC exacerbada que suman el 60% de los
casos).

Se presentd la frecuencia y porcentaje de intervencion de infectologia, la solicitud
de cultivos microbiolégicos y la positividad de estos. En la descripcion de
antibiéticos se presentan los primeros 10 mas frecuentemente formulados que
representan el 95.4% del total de los antibi6ticos prescritos.

Se describe la frecuencia y porcentaje de clasificacion de formulacion,
modificacion de terapia, tiempo estimado de la terapia y el tiempo al
desescalamiento (promedio). Se presenta la distribuciéon de AB intervenciones de
infectologia en los casos sospechosos de IAAS. Para el analisis estadistico se
utilizé el programa SPSS 21® (Statistical Package for the Social Sciences) con el
que nos apoyamos para realizar andlisis estadistico: calculo de medias,
desviaciones estandar, porcentajes y la creacion de tablas de frecuencias.
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8 Aspectos éticos

El equipo de investigacion esta conformado por Eduardo José Polania Guzman,
meédico internista graduado de la universidad ICESI (Cali, Colombia), cursando el

postgrado de infectologia en la Universidad del Rosario.

La tutoria de los doctores Jairo Pérez Franco, médico internista, Infectdlogo y jefe
del postgrado de infectologia de la universidad del Rosario y Maria José LoOpez,
internista e infectéloga con ampla experiencia clinica en los servicios de

enfermedades infecciosas.

En la asesoria metodoldgica la doctora Danna Lesley Cruz Reyes quien hace
parte del grupo de investigacién clinica de la Universidad del Rosario.

Segun la resolucion 8430 de 1993, el presente estudio descriptivo tipo transversal,
disefiado para caracterizar el perfil microbiolégico de los gérmenes aislados en
diferentes muestras bioldgicas y otras variables del orden clinico y terapéutico de
pacientes que reciben manejo antibiotico y que estan hospitalizados en una IPS
privada de alta complejidad de la ciudad de Bogota, se clasifica como
investigacion sin riesgo, ya que se emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y tampoco se realizara ninguna intervencién o
modificacion intencionada de las variables bioldgicas, fisiolégicas o sociales de los

individuos que participan en el estudio.

Se mantendra la confidencialidad de la informacion en la revision de los registros
de prescripcion, para que no se divulgue informacion diferente a aquella requerida
para el estudio en ningun medio que no tenga que ver directamente con los
objetivos del presente proyecto para lo cual se codificara la informacion o datos
del paciente como lo demanda la declaracion de Helsinki y la CIOMS, con lo que
se busca no comprometer la integridad de pacientes o del médico tratante.

En este estudio no existe conflicto de interés por parte de los autores.
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9 Resultados

Se consolidaron en una cohorte de 9347 pacientes que cumplieron con los
criterios de seleccion. De esta poblacién de obtuvieron 4964 mujeres (53,1%),
mientras el promedio de edad fue de 65,5 afios (desviacion estandar (DE) 18,1
afos). La descripcion de esta informacion se encuentra en la tabla 3. Es de
resaltar que se encontraron diferencias estadisticamente significativas (valor de p
<0,001) en la comparacion de estas dos caracteristicas; se encontré una poblacion
mas joven en sepsis de origen abdominal y mas adulta en las neumopatias,
mientras que se identifica mayor frecuencia de mujeres en infeccidn de vias

urinarias.

Tabla 3. Frecuencia de cada diagndéstico evaluado, promedio de edad (desviacién estandar),
porcentaje por género. Total, de pacientes con patologias infecciosas en una institucion de
IV nivel de atencion en salud en Bogota entre 2015-2018.

Total Pror_net;iio de a}ﬁos Frec_uencia de

(Desviacién estandar) mujeres (%)

VU 1979 (21,8%) 67,6 (18,5) 1145 (57,8%)
Neumonia/ Empiemas 1440 (15,4%) 69,9 (17,2) 755 (52,4%)
Apendicitis / Peritonitis / Absceso Intraabdominal 848 (9,0%) 59,9 (17,3) 443 (52,2%)
Choque Séptico / Sepsis de Foco a Esclarecer 821 (8,7%) 64,6 (17,7) 434 (52,8%)
Neumopatia Cronica / EPOC Exacerbado 668 (7,1%) 74,9 (12,5) 362 (54,2%)
Otras 3623 (38,6%) 62,4 (17,9) 1839 (50,7%)
Total 9379 65,5 (18,1) 4964 (53,1%)

9.1 Descripcion general de los principales diagnésticos infecciosos:

Los 5 diagnésticos més frecuentes que motivaron prescripcion de AB (AB) fueron,
urinarias  (IVU) 21%, 15.4%,

Apendicitis/peritonitis/absceso intraabdominal 9%, Choque séptico/sepsis de foco

infeccion de vias neumonia/empiemas

a esclarecer 8.7%, neumopatia cronica/EPOC exacerbado 7.1%, los cuales en

conjunto representan el 61%. El promedio de edad y la frecuencia de mujeres en

cada uno de estos sindromes se describio en la tabla 3.
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9.2 Descripcion de AB prescritos y principales diagnosticos infecciosos:

Tabla 4. Uso de AB segun diagnosticos evaluados. Total, de pacientes con patologias

infecciosas en una institucion de IV nivel de atencion en salud en Bogota entre 2015-2018.

Apendicitis / S .
. IR Choque Séptico / Neumopatia
vu Neurl:lonlaf RERID ) SepsisdeFoco a Cronica /{ EPOC Otras Tntal|
Empiemas Absceso
Intraabdominal Esclarecer Exacerbado
Pip./ Tazobactam* 852 (43,0%) | 929 (64,5%) 387 (45,6%) 309 (37,6%) 452 (67,6%) 909 (25,1%) 3838 (41,06%)
Vancomicina* 29 (1,5%) 129 (8,99%) 62 (7,3%) 189 (23,0%) 46 (6,9%) 687 (18,9%) 1142 (12,2%)
Merapenem* 2401(12,1%) 142 (9,8%) 95 (11,2%) 128 (15,6%) 64 (9,6%) 341 (9,4%) 1010 (10,8%)
Ertapenem* 461 (23,3%) 12 (0,8%) 56 (6,6%0) 6(0,7%) 11 (1,6%) 260 (7,2%) 806 (8,6%0)
Ceftriaxona* 107 (5,4%) 20 (1,4%) 35(4,1%) 49 (5,9%) 11 (1,6%) 365 (10,1%) 587 (6,3%)
Fluconazol* 21 (1,1%) 11 (0,8%) 45 (5,3%) 17 (2,1%) 12 (1,8%) 332(9,2%) 438 (4,7%)
Cefuroxime* 137 (6,9%) 12 (0,8%) 40 (4,7%) 11 (1,3%) 5(0,7%) 135 (3,7%) 340 (3,6%)
Cefepime* 45 (2,3%) 71 (4,9%) 14 (1,6%) 39 (4,7%) 23 (3.4%) 129 (3,6%) 321 (3,4%)
Linezohd™ 10(0,5%) 54 (3,8%) 24 (2,8%) 29 (3,5%) 14 (2,1%) 166 (4,6%) 297 (3,2%)
Ciprofloxacina® 39(1,2%) 2(0,1%) 6(0,7%) 3(0,4%) 2(0,3%) 106 (2,9%) 158 (1,7%)
Otros antibi6ticos 0 | 3 (1 ggy) 58 (4%) 84(9,9%) 41(5,9%) 28 (4,2%) 193 (5,3%) 442 (4,7%)
antifiingicos
Total 1979 1440 848 821 668 3591 9379

* Estos AB representan el 95,5% de las formulaciones.

Los diez AB con mas frecuencia de prescripcidon representan el 95.5% del total.

Piperacilina tazobactam resulta ser el antibiético mas formulado 3838 veces lo

equivale al 41,06% de todas las prescripciones. Neumonia/Empiemas tanto en

frecuencia como en porcentaje fue donde mas se indico (929 veces), equivalente

al 64.5% de todas las prescripciones para este diagnaostico.

En el conjunto de diagndsticos choque séptico/sepsis de foco a esclarecer

piperacilina tazobactam tuvo un porcentaje de formulacion de 37.6% seguido por

otros AB como vancomicina 23% y meropenem 15.6%.
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Otros AB ampliamente formulados fueron los carbapenémicos (Meropenem y/o

Ertapenem) en 19.4% del total de los diagnésticos. Ertapenem fue el segundo AB

mas frecuentemente formulado en el diagndstico de VU (23.3%) precedido por

piperacilina tazobactam que fue formulado el 43% de las ocasiones en este

diagnéstico.

9.3 Clasificaciéon de la Formulacion de AB:

Los AB fueron clasificados de la siguiente manera:

Bien formulado: La prescripcion sigue las recomendaciones institucionales
0 guias de préctica clinica.

Se prefiere otro AB: Aunque el antibidtico es efectivo para la casusa de
prescripcidn, existe mejores opciones segun las guias de practica clinica o
el contexto clinico.

Sin indicacién de AB: uso no justificado de antibidtico por ausencia de
infeccion o tiempo mas alla del necesario.

Dafio colateral: Molécula de antibidtico que puede seleccionar flora
resistente dentro de la institucion.

Dosis o intervalos inadecuados: el antibiético esta bien escogido pero la
dosis o intervalo estan mal formulados.

No se encuentra paciente: Registros donde el paciente no estaba
disponible para la revision de formulacion durante el desarrollo del PROA.
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Tabla 5. Clasificacién de AB de acuerdo su correcta o inapropiada formulacién. Total, de
pacientes con patologia infecciosas en una institucién de IV nivel de atencién en salud en
Bogota entre 2015-2018.

Clasificacion

Antibidtico bien formulado

Dosis o intervalo inadecuados

Se prefiere otro antibidtico

Dafio colateral

Sin indicacion de ab

Nd*

Frecuencia Porcentaje
7609 81,1%

42 0.4%

902 9,6%

82 0,87%

740 7,8%

1612

*Nd: Paciente ingresado en tabla, pero no evaluado durante el proceso de PROA por que no era
susceptible de intervencién (fallecido, egresado).

Se encontré que el 69,4% de las formulaciones fueron catalogadas como BIEN

FORMULADAS, sin embargo, al realizar el calculo excluyendo a los pacientes Nd*

este valor sube al 81.1%.

Tabla 5b. Porcentaje de terapia antimicrobiana considerada bien formulada seglin cada

conjunto de diagndésticos evaluados. Total, de pacientes con patologias infecciosas en una
institucion de IV nivel de atencion en salud en Bogotéa entre 2015-

2018.
Neumonia / Apendicitis / Chogue Séptico / Neumopatia
Total VU Empiemas Peritonitis / Absceso | SepsisdeFocoa Crdnica /EPOC Otras
P Intraabdominal Esclarecer Exacerbado
Pip./ tazobactam 3?;:’43;?3 762/852 (89,4%) | 826/920(88,9%) | 363/387(93,7%) | 267/309 (86,4%) | 327/452(72,3%) | 774/909 (85,1%)
Vancomicina 942/1142 (82,4%) | 15/29(55,7%) | 103/129 (79,8%) 46/62 (74%) 149/189(78,8%) | 28/46(60,8%) | 601/687 (87,4%)
Meropenem 625/1010 (61,8%) | 112/240 (46,6%) | 95/142 (66,9%) 76/95 (80%) 80/128 (62,5%) | 29/64(45,3%) | 233/341(68,3%)
Ertapenem 711/806 (88,2%) | 402/461(87,2%) | 10/12 (83,3%) 53/56 (94,6%) 3/6 (50%) 6/11(54,5%) | 237/260 (91,1%)
Ceftriaxona A456/587 (77,6%) | 65/107(60,7%) | 16/20(80%) 30/35 (85,7%) 36/49 (73,4%) 8/11(72,7%) | 301/365 (82,4%)
Fluconazol 323/438(73,7%) |  8/21(38%) 7111 (63,6%) 35145 (77,7%) 5/17 (29,4%) 5/12(41,6%) | 263/332 (79,2%)
Cefuroxime 313/340 (92%) | 120/137 (87,5%) | 11/12(91,6%) 39/40 (97,5%) 10/11 (90,9%) 3/5 (60%) 130/135 (96,2%)
Cefepime 227/321(70,7%) | 16/45(355%) | 58/71(81,6%) 10/14 (71,4%) 28/39 (71,7%) 14/23 (60,8%) | 101/129 (78,2%)
Linezolid 2437297 (81,8%) 8/9 (88%) 45/54 (83,3%) 19/24 (79,2%) 21/29 (72,4%) 8/14(67,1%) | 142/166 (85,5%)
Ciprofloxacina 70158 (44,3%) | 14/39(35,8%) 1/2 (50%) /6 1/3 (33,3%) 02 54/106 (50,9%)
Ofros antibibticos | 547,145 76,20) | 25/37 (67,5%) 47/58 (81%) 79/84 (94%) 33/41 (80,4%) 16/27(59,2%) | 178/193 (92,2%)

o antifiingicos

*Comparacion

de la frecuencia de terapia bien formulada (numerador) sobre el total de
formulaciones del AB (denominador) en cada conjunto de diagndsticos desagregado segun AB.

En la tabla 5b se muestra los valores de Bien formulado (numerador) y total de

prescripciones (denominador) para cada AB.
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Como se mencioné previamente la gran mayoria de las formulaciones de AB se
clasific6 como bien formulado. Al realizar la descripcion de AB por diagnosticos,
piperacilina tazobactam tuvo altos porcentajes de formulacion apropiada, con
valores que oscilan entre el 72,3% y 93.7%, siendo el diagndstico neumopatia
cronica/EPOC exacerbado el mas bajo y el conjunto de diagnésticos
apendicitis/peritonitis/absceso intraabdominal con el mayor porcentaje de
"formulacion apropiada”. Otro de los AB con buenas calificaciones de formulacion
fue Cefuroxime con porcentajes de buena formulacion entre el 60% en
neumopatia cronica/EPOC exacerbado y 97% en Apendicitis/Peritonitis/Absceso
Intraabdominal, aunque el total de formulaciones fue solo 340 veces siendo el

séptimo AB en frecuencia de prescripcion.

Es de resaltar, que el AB con menos calificaciones de bien formulado fue
ciprofloxacina con un total del 50% siendo también uno de los AB con el menor
namero de prescripciones.

Tabla 5c. Clasificacién de la terapia antimicrobiana segun cada diagnéstico evaluado.

Total, de pacientes con patologias infecciosas en una institucién de IV nivel de atencion en
salud en Bogota entre 2015-2018.

(=] =
—_ E — 1] c
[ = g T 6
K E T ; 8 I = & Modificacién de
Total g E g @ ‘§ % E E terapia por todas
3 °og | ©2 B 8 E las
| g E :E + = especialidades*
w S Pl ] 3 £ =
3]
o ] Q =
1584 259 38 128
1679 520
VU (80,04%) 4(0,2%) (13.1%) (1,9%) 2(0,1%) (6,4%) 52
Neumaonia / 1219 114
1440 9 29, 9%
Empiemas (B4,60%) 0 101 (7%) | 6(0,4%) 0 (7,9%) et
Apendicitis /
Peritonitis / 750 49 3 38 o
Absceso B8 | teaw) | BOTH |\ 50 | 08w | O | (48w 9%
Intraabdominal
Choque Séptico/
S isdeF 891 633 6 78 4 0 100 506
Ee"ls's erocoa 77.1%) | (0,73%) | (9,5%) | (0,48%) (12,4%) '
sclarecer
Neumopatia 445 100 117
Crénica / EPOC 668 66,60 | 3(0A4%) (10,9%) 3(0,4%) 0 (17,5%) 44.7%
Exacerbado
2083 23 314 26 2 243
a5 -
Otras 91 maw) | (06%) | B87%) | ©7%) | ©,05%) | (67%) aos
i 7578 42 901 82 4 740 -
Total 93471 (81,07%) (0,4%) (9,6%) | (0,87%) | (0,04%) | (7,9%) 40,7%
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*Puede corresponder a cambio de AB o suspension de este.

El conjunto de diagnosticos Apendicitis/ Peritonitis/ Absceso Intraabdominal tiene
el porcentaje mas alto de buenas formulaciones 88.4%,
neumonia/empiemas 84.6% e IVU 80.4%.

seguido de

La condicion: modificacion de terapia puede corresponder a cambios en la
formulacion o suspension de esta. Los diagnésticos en los que mas se modifico la
terapia fueron, Choque Séptico/Sepsis de Foco a Esclarecer 59.6%, IVU 52%,
neumopatia cronica/EPOC exacerbado 44.7%.

El conjunto de diagndsticos neumopatia cronica/EPOC exacerbado fue el que tuvo
el porcentaje mas bajo de buenas formulaciones 66.6%, también tiene los
porcentajes mas altos de clasificaciones: se prefiere otro AB 14.9% y sin

indicacion de uso de AB 17.5%.

Tabla 5d. Clasificacion de la formulacion de la terapia por cada AB evaluado. Total, de
pacientes con patologias infecciosas en una institucion de IV nivel de atencién en salud en
Bogota entre 2015-2018.

° o = ®
) S g o 5 2 S > i
T o o 3 T =) & Modificacién de lempo dias a
Total S = 3 o © 5 c ks) . _ desescalamiento
< o © = o o ] 5 terapia (n=9345)
2 ° 5 o= o o £ (DE)
< 2 g o % i = c
7 £ 5 5 B £
8 n @
. 3319
Pip./ Tazobactam 3838 (86.5%) 4(01%) | 258(6,7%) | 3(0,1%) 1 (0%) 253 (6,6%) | 1710/3819 (44,7%) 3,1(2,1)
Vancomicina 1142 942 3(0,3%) | 68 (5,9%) 0 0 129 554/1138 (48,6%) 2,9 (2,3)
(84,5%) = = (11,3%) o7 =
625 . 237 . . .
Meropenem 1010 (61.6%) 9 (0,9%) (23,5%) 39 (3,9%) 0 100 (9,9%) 567/1007 (56,3%) 2,4 (1,9)
Ertapenem 806 (8;1210 ) 1(0,1%) | 59 (7,3%) 8 (1%) 0 27 (3,4%) 143/805 (17,7%) 2,3(1,8)
Ceftriaxona 587 (7;‘57?) ) 3(0,5%) | 74(12,6%) | 7 (1,2%) 0 47 (8%) 227/584 (38,8%) 2,3(1,9)
Fluconazol 438 (73173; ) 12 2,7%) | 11 (2,5%) 0 0 92 (21%) 127/438 (28,9%) 2,7 (3,1)
Cefuroxime 340 313 2 (0,6%) 22 0 0 3 (0,9%) 43/340 (12,6%) 2,2 (1,4)
(92,1%) o7, (6,5%) it 070 e
Cefepime 321 (922217% 3(0,9%) | 67(20,9%) | 3(0,9%) 0 21 (6,5%) 156/318 (49%) 2,9 (3,2)
Linezolid 297 (si‘g o 0 27 (9,1%) 0 2 25 (8,4%) 101/297 (34%) 3(2,3)
Ciprofloxacino 158 | 70 (44,3%) 0 52 (32,9%) | 19 (12%) 0 17 (10,7%) 92/158 (58,2%) 2,1(1,6)
O“‘;Snfi‘f“l;:wbé?;fs°s ° 1 442 (8389?’ 9 5(11%) | 27(61%) | 3(07%) | 1(03%) | 26 (58%) 93/441 (21,1%) 23@2.1)
TOTAL 9379 (87162;7 ) 42 (0,5%) | 902 (9,6%) | 82 (0,9%) 4 (0%) 740 (7,9%) | 3813/9345 (40,8%) 2,8(2,2)
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*Puede corresponder a cambio de AB o suspension de este. El denominador corresponde al total
de datos disponibles para modificacion de terapia (puede no ser el mismo del total de las
formulaciones), el numerador es la frecuencia de modificaciones.

Se describe la frecuencia de formulaciones y la clasificacion de la prescripcion.
Las mejores calificaciones de buenas formulaciones por porcentaje fueron
Cefepime 92.1%, Cefuroxime 92.1%, Ertapenem 88.2%, Piperacilina tazobactam
86.5% y Vancomicina 84.5%.

Ciprofloxacina tuvo el mayor porcentaje de modificacion 58.2%. Al revisar los
datos en particular para este AB en el 32.9% de las veces se prefirié otro, 12% de
los casos se asocié a dafio colateral y 10.7% no habia indicacién en su
formulacion. El hallazgo de dosis o intervalos inapropiados, en general, fueron
bajos 0.5%.

En la categoria se prefiere otro AB, los farmacos mas susceptibles de
modificacion fueron: Ciprofloxacina 32.9%, Meropenem 23.5% y Cefepime 20.9%.
Cefepime que aparece con una formulacién apropiada de méas del 90%, sin
embargo, se prefirid otros AB en mas del 20% de los casos, por condiciones de

dafio colateral, por ejemplo.

Los AB mas frecuentes clasificados como sin indicacion fueron: Fluconazol 21%,

Vancomicina 11.3% y Ciprofloxacina 10.7%.

El tiempo en promedio para el desescalamiento en el total de formulaciones fue de
2.8 dias (desviacion estandar 2,2).
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9.4 Intervenciones de infectologia por diagndstico:

Tabla 6. Intervenciones por infectologia (modificacion/suspension de tratamiento) de
acuerdo con diagnosticos evaluados. Total, de pacientes con patologias infecciosas en una
institucion de IV nivel de atencidn en salud en Bogota entre 2015-2018.

Modificacién de | ':tet”’f‘”?‘é“ dle
Total terapia por todas las n,-::; dci:‘igfic?:ezs
especialidades (%) (%)

VU 1979 1030/1979 (52%) 495 (48,05%)
Neumonia / Empiemas 1440 430/1440 (29,9%) 246 (57,2%)
Apendicitis I Peritonitis / Absceso 848 206/848 (34,9%) 198 (66,8%)
Intraabdominal
Choque Séptico / Sepsis de Foco 821 490/821 (59,6%) 292 (59,6%)
a Esclarecer
Neumopatia Cronica/ EPOC 668 200/668 (44,7%) 153 (51,1%)
Exacerbado
Otras 3591 1260/3591 (35%) 816 (64,7%)
Total 9347 3805/9347 (40,7%) 2200 (57,8%)

Intervino infectologia: Las intervenciones de infectologia podrian corresponder a modificaciones
de la terapia o suspensién de esta.

En esta tabla se describe la frecuencia y porcentaje de modificacion de terapia por
diagnésticos. En la segunda columna se muestra la frecuencia y porcentaje de
modificaciones de terapia por todas las especialidades en un total de 3805 veces
(40,7%). En la tercera columna se describen las modificaciones por el servicio de
infectologia teniendo como denominador el total de las modificaciones por todas
las especialidades. Infectologia modifico la terapia 2200 veces, lo que corresponde
al 57,8% del total de las modificaciones durante los afios del estudio. El
diagnostico en el que mas hubo modificaciones de terapia por parte de este
servicio en frecuencia fue IVU, 495 veces, sin embargo, proporcionalmente fue en

el que menos intervenciones realiza el servicio (48,5%).

Al evaluar proporcion por diagnosticos Apendicitis / Peritonitis / Absceso
Intraabdominal fue en el que mas intervenciones hubo por infectologia con un

66,8% de modificaciones.
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9.4.1 Sospecha de IAAS e intervenciones de infectologia:

Tabla 7. Sospecha de IAAS de acuerdo con los principales diagnésticos y las intervenciones
de infectologia. Total, de pacientes con patologias infecciosas en una institucion de IV nivel
de atencidn en salud en Bogotéa entre 2015-2018.

Intervencion infectologia en
Total 5059‘3;3.}2? Lo sospecha de IAAS (%)
55 (30%)
VU 1979 | 183 (9.2%)
46 (16,6%
Neumonia / Empiemas 1440 277 (19,2%) (16,6%)
Apendicitis / Peritonitis / Absceso 22 (25,8%)
Intraabdominal 848 et
Choque Séptico / Sepsis de Foco a 80 (39,8%)
Esclarecer 821 201 (24,4%)
Neumopatia Crénica / EPOC 9 (22%)
Exacerbado 668 SULE e
158 (23,5%
Otras 3501 | 672 (18,7%) (23,5%)
370 (25,3%
Total 9347 | 1459 (15,6%) (25,3%)

Intervino infectologia: Las intervenciones de infectologia podrian corresponder a modificaciones
de la terapia o suspension de esta.

En el 15.6% de los registros evaluados, hubo sospecha de IAAS, de las cuales en
el 25.3% el servicio de infectologia realizo intervenciones, como modificaciones o
suspension de tratamiento. El conjunto de diagndsticos en el que mas hubo
sospecha de IAAS fue Choque Séptico/Sepsis de Foco a Esclarecer con 24.4% de
los casos; siendo también en el que mas intervino infectologia (39.8%) de los

casos en los que se sospechd IAAS.

El diagndstico Neumopatia Cronica / EPOC Exacerbado fue en el que menos hubo
sospecha de IAAS, y en Neumonia/Empiemas fue en el conjunto de diagndsticos
con sospecha de IAAS en el que proporcionalmente menos intervenciones de

infectologia hubo con 16.6%.
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Grafica 4. Frecuencia y porcentaje de intervenciones de infectologia en
sospecha de IAAS
1600
1400
1200
1000
800
600
400
200
0
Frecuencia sospecha de IAAS Intervencicn de infectologia en sospecha de IAAS

9.5 Intervenciones infectologia por afios del estudio:

Tabla 8. Numero de formulaciones de AB, frecuencia modificaciones en la terapia,
intervenciones de infectologia, duracién programada de tratamiento y tiempo hasta
desescalamiento AB por afio:

Nidmero . Frecuencia Duracion Tiempo Hasta
o ) Frecuencia . . )
Afio | formulaciones modificaciones intervenciones por programada del Desescalonamiento
AB Infectologia Tratamiento (Dias) (Dias)
2016 2990 1196 715 (59.7%) 11 3
2017 3922 1630 953 (58.4%) 9 3
2018 2386 955 511 (53.5%) 6 3

En esta tabla se describe para cada afio el nimero de formulaciones de AB, con
un pico en el afio 2017 y una reduccién en la misma para el afio 2018 del 41.42%.
El porcentaje de intervenciones de infectologia relacionada con la frecuencia total
de modificaciones de terapia se mantuvo durante los tres afios 2016, 2017, 2018
entre el 50% y 60% (59.7%, 58.4% y 53.5% respectivamente). Es de destacar que,
en el transcurso de los tres afios, si bien se mantuvo en promedio el tiempo de
desescalamiento que no sobrepasa los 3 dias, si se redujo de manera

considerable la duracion programada de los tratamientos, con un promedio de

54




tratamiento estimado al inicio de 11 dias que baj6 a 6 dias para el tltimo afio de

evaluacion.

9.6 Solicitud de cultivos:

Grafica 5.

Porcentaje de solicitud de cultivos
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En el 62.1% de los registros hubo solicitud de cultivos, de ellos, el 76% fue
positivo. En el 29.1% no se tomaron muestras y en un minimo porcentaje 0.1% no

se tuvo datos.
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10 Discusién

Por la naturaleza descriptiva de nuestro trabajo de investigacion es limitada la
capacidad para establecer relaciones de causalidad sin embargo y en lo
relacionado con el andlisis de la validez interna para este estudio de corte
transversal inicialmente vemos que, para la pregunta de investigacion, el disefo
del estudio es adecuado. La seleccion de la muestra fue representativa de la
poblacion objeto de estudio (pacientes con enfermedades infecciosas y uso de
AB) con un tamafo suficiente para obtener datos significativos. Las variables
seleccionadas fueron utilizadas igualmente en otros estudios similares que son
expuestos en las referencias a lo largo del trabajo. En el apartado de control de
sesgos se menciona el control de estos, asi como la identificacién de variables de
confusiéon. Al final del trabajo se describen las principales limitaciones. En el
analisis de la validez externa y como se discutira a continuacion nuestros
hallazgos pueden ser comparados con resultados de estudios realizados en otras
poblaciones y entornos.

La primera referencia de la palabra “stewardship” fue en 1996 (66), estaba
relacionada con la urgencia de tomar medidas para el control de la resistencia a
los AB, una estrategia efectiva es la optimizacién del uso de estos medicamentos.
En el afio 1997 se publicaron las primeras recomendaciones para prevenir la
resistencia a los AB dentro del ambiente hospitalario; en estas recomendaciones,
se destacan: sistemas para monitorizar la resistencia de las bacterias, elaborar
guias para el uso y control de AB, adoptar precauciones de aislamiento en los
hospitales, elaborar politicas en el sitio de atencién en salud, responsabilizar al
area administrativa del centro de salud para la implementacion y el cumplimiento
de las politicas propuestas, la medicion de los resultados obtenidos y evaluar la
eficacia de las politicas (67).

En 1998 se publicaron las recomendaciones de Copenhaguen, un informe sobre la
conferencia europea "amenaza microbiana” desarrollada el mismo afio, en dicha
conferencia se concluy6 que el uso inadecuado de AB impacta negativamente en

la resistencia. En la declaracién de Copenhaguen, se dan recomendaciones en
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cinco puntos: 1. Reconocer las implicaciones en la salud humana del aumento de
la resistencia a los AB, 2. Vigilancia sobre la deteccién de microorganismos
resistentes, 3. Seguimiento en el uso de los AB, 4. Herramientas de buenas
practicas en el uso de AB (AB) y 5. Desarrollo de directrices para investigacion
(68). En este mismo afio, la OMS (organizacion mundial de la salud) en la
quincuagésima primera asamblea en el apartado WHA51.17 insta de manera
urgente a los estados miembros a desarrollar sistemas para la deteccion de
patbgenos resistentes, monitorizar los patrones y cantidades de uso de los AB,
elaborar programas educativos tanto para los profesionales en salud como para el
publico con el fin de fomentar el uso adecuado de los AB, mejorar las practicas en
prevencion de la propagacion de infecciones y de estos microorganismos
resistentes, prohibir la dispensacién de AB sin receta, fortalecer la legislacion en lo
relacionado con evitar la fabricacion o comercializacién de AB falsificados vy
fomentar la reduccion del uso de este tipo de farmacos en entornos agropecuarios
(69).

En el aflo 2007 la IDSA (Infectious Diseases Society of America) publicé un
documento con metas y objetivos de los PROA (70). Las busquedas en internet
relacionadas con PROA o stewardship experimentan un amplio crecimiento a
partir del afio 2011 (71). En el afio 2014 los CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) hacen un Illamado para tomar acciones para optimizar la
administracion de AB. Recomendaron que todos los hospitales adoptaran un
PROA y brindan una lista de verificacion de los requisitos minimos para el
funcionamiento de los PROA. Estas recomendaciones fueron actualizadas en el
afno 2019 (72, 73).

En nuestro estudio se describen los resultados del PROA en una institucion
hospitalaria de alta complejidad de 350 camas de la ciudad de Bogota, se describe
la frecuencia de diagnosticos para los que se prescribié AB controlados, los AB
mas usados Yy la clasificacién de las prescripciones, asi como las intervenciones
de modificacion realizadas. La informacion para el trabajo se obtuvo de las tablas

originales en las que se registré el proceso de PROA durante estos afios. En lo
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que tiene que ver con diagnosticos, se encuentran agrupados por 6rganos y
sistemas tal como se manejaban en aquel momento por el servicio de infectologia.
Encontramos similitudes en lo relacionado a la formulacion de AB de amplio
espectro de manera empirica como se ve reflejado en resultados de otros estudios
(54, 55).

Frecuencia de diagnoésticos gue implicaron inicio de AB controlados:

En nuestro estudio se encontrd los diagndsticos mas frecuentes que motivaron la
prescripcion de AB (AB) fueron, infeccibn de vias urinarias (IVU) 21%,
neumonia/empiemas 15.4%, Apendicitis/peritonitis/absceso intraabdominal 9%, lo
cual es similar a los registros disponibles de enfermedades infecciosas mas
prevalentes que se asocian con mortalidad o intervenciones de otros trabajos de
PROA en Colombia (74). En un estudio con 1066 pacientes hospitalizados por
enfermedades infecciosas tratados con AB en una institucion de IV nivel en
Bogota describen las enfermedades infecciosas mas frecuentes: IVU 30%,
neumonia 16%, bacteriemia 9% (75).

En otro estudio prospectivo realizado en 10 unidades de cuidados intensivos
colombianas, con la intencion de caracterizar clinica y epidemiolégicamente 826
pacientes, con sepsis, clasificaron como infecciones adquiridas en: comunidad (n=
422), adquiridas en UCI (n= 360) o adquiridas en sala general durante
hospitalizacion (n= 44). Las tres infecciones mas frecuentes adquiridas en la
comunidad que ameritaron manejo en UCI fueron: neumonia 24.4%, infeccion
intraabdominal 19.9% e IVU 13%. Las infecciones mas frecuentes adquiridas en
UCI fueron: neumonia adquirida en hospital 33%, infeccion intraabdominal 17.5%,
IVU 11% y sepsis clinica 11% (76). Los datos son similares a lo encontrado en
nuestro estudio, aunque el orden de los diagnosticos no es el mismo, esto podria
deberse al tipo de agrupacion de diagnésticos de infeccion usados para este

trabajo.
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AB maés frecuentemente prescritos en las enfermedades infecciosas:

Piperacilina tazobactam es el AB mas formulado, 3838 veces lo que equivale al
41,06% de todas las prescripciones. Neumonia/Empiemas tanto en frecuencia
como en porcentaje fue donde mas se indico (929 veces), equivalente al 64.5% de

todas las prescripciones para este diagndstico.

En el conjunto de diagnosticos choque séptico/sepsis de foco a esclarecer
piperacilina tazobactam tuvo un porcentaje de formulacion de 37.6% seguido por
otros AB como vancomicina 23% y meropenem 15.6%. Si bien no es igual a lo
reportado en otros estudios si es similar, en otros estudios de formulacién AB
empirica piperacilina tazobactam fue formulada 31% encontrando diferencias en el

porcentaje de formulacion de vancomicina que en otros estudios es de 41% (54).

Otros AB ampliamente formulados fueron los carbapenémicos (Meropenem y/o
Ertapenem) en 19.4% del total de los diagndsticos. Ertapenem fue el segundo AB
mas frecuentemente formulado en el diagnostico de IVU (23.3%) precedido por
piperacilina tazobactam que fue formulado el 43% de las ocasiones en este
diagnéstico. Liu et. Al. report6 el inicio de AB de amplio espectro relacionado con
los diagndsticos de: neumonia 38% (OR 2.1 CI: 0.9-5), sepsis 27% (OR 2 CI: 0.8-
4.9) e infecciones de piel y tejidos blandos 11% (ND) (77). La eleccién de los AB
para tratamiento en nuestro hospital, debian hacerse de acuerdo con las guias de
manejo institucionales basadas en la mejor literatura disponible adoptada, y luego
la calidad de la prescripcion se calificaba por la adherencia las guias.

Modificacion de terapia consecuencia del PROA:

Modificacion de terapia puede corresponder a cambios en la formulacion o

suspension del AB.

La frecuencia y porcentaje de modificaciones de terapia por todas las
especialidades fue 3805 veces (40,7%) del total de las prescripciones. Las
modificaciones por el servicio de infectologia fueron 2200 correspondiente al

57,8% del total de las modificaciones. El diagnoéstico en el que mas hubo
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modificaciones de terapia por parte de infectologia en frecuencia fue IVU, 495
veces, sin embargo, proporcionalmente fue en el que menos intervenciones realiza
el servicio (48,5%), es probable que la mayoria de las modificaciones se hayan
podido hacer en este caso por la disponibilidad de reportes de urocultivo, que
podian evaluarse e intervenirse por cada grupo tratante, entre otras, gracias a las
actividades educativas realizadas. El grupo de Apendicitis / Peritonitis / Absceso
Intraabdominal fue en el que mas intervenciones hubo por infectologia, 66,8% de

modificaciones.

El porcentaje de modificaciones de terapia por infectologia — PROA en nuestro
estudio durante los afios 2016, 2017 y 2018 fue 59.7%, 58.4% y 53.5% esto
muestra un reduccién en las mismas que se podrian atribuir a una mayor
adherencia a las guias de manejo de infecciones institucional. Es de esperarse un
porcentaje alto de modificaciones de terapia por infectologia de manera directa,
pero al pasar el tiempo, se espera que otros servicios hagan de manera
espontanea las intervenciones debido al impacto de las estrategias educativas y
de auditoria concurrente y retroalimentacion. En una cohorte de pacientes de
hospitales de Veterans Health Administration (VHA) en lugares con y sin
infectdlogos la presencia de un infectélogo se asocié a un menor uso de AB (OR
0,92 IC 95%; 0.85-0.99), menor uso de AB de amplio espectro ( OR 0,61; IC 95%;
0,54-0,70) y un mayor uso de B-lactamicos de espectro reducido (OR 1,43; IC
95%; 1,22-1,67) lo que lleva a la conclusion de que un especialista en
enfermedades infecciosas es importante para la eficiente administracion de AB
(78).

Tiempo hasta el desescalamiento AB:

El desescalamiento puede entenderse como ajuste del tratamiento AB inicial o la

interrupcion del mismo cuando se considera que no hay infeccion activa.

En nuestro estudio no hubo variaciones amplias en cuanto al tiempo hasta el

desescalamiento por diagnéstico ni por AB que estuvo entre 2,7 a 3,1 dias que
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son los tiempos esperados para tener aislamientos microbiolégicos en medios de
cultivos convencionales y refleja una comunicacion activa entre la notificacion de
los informes por parte del laboratorio y las intervenciones pertinentes, lo cual va en
concordancia con lo que puede observar en otros estudios con desescalamiento
en 72 horas. En el estudio de Liu et al.,2016 se evaluo el desescalamiento de los
AB en un plazo de 72 horas el diagnostico que mas frecuentemente es susceptible
de la reduccion de espectro de actividad en ese trabajo es infeccion del tracto
urinario en un 94% de los casos (OR: 18.8 ClI: 2.2-162) y el menos susceptible de
desescalar fue infeccién de piel y tejidos blandos en 44% (ND). En un plazo de 96
horas se hizo desescalamiento al 71% de los pacientes con el resultado del cultivo
positivo y al 72% de los pacientes con cultivos negativos, esto implica que no solo
con base en reportes microbiolégicos positivos se puede ajustar manejos AB, sino
que esta decisibn se puede tomar también con base en guias de manejo
pertinentes (77). En el estudio DIANA los AB que fueron mas frecuentemente
ajustados a un menor espectro de actividad fueron en su orden: penicilinas anti-
pseudomonas con inhibidor de beta lactamasa 37,8%, carbapenémicos 27%,
cefalosporinas de tercera generacion 23,8%, glicopéptidos 30% (79).

Terapias antimicrobianas acortadas:

En nuestro estudio se observa que en el transcurso de los tres afios evaluados
cuando se mide la variable duracion programada de tratamiento en dias, existe
una reduccion de 11 dias en el primer afio a 6 dias en el tercer afio lo cual va
acorde a las recomendaciones para la reduccion de la duracién de tratamientos
AB vy sugiere que hay impacto favorable de medidas educativas y de auditoria
concurrente y retroalimentacion de nuestro PROA, llevando a los grupos tratantes
a programar tratamientos AB mas cortos. Cuando se ha medido el desempefio de
los PROA , en un metaanalisis realizado por Kyaw (80) incluyendo 40 estudios de
paises con altos ingresos y 12 de paises de bajos y medianos ingresos, se
encontré una reduccion de prescripciones de AB en 10% y un 28% de reduccion

en el consumo de estos (80).
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Con relacion a las terapias antimicrobianas acortadas en comparacion con
duraciones extendidas la evidencia sugiere que no hay diferencias en curacion
clinica con un OR combinado de 1.1 (95% CI, 0.85-1.45), tampoco hubo
diferencias en cura microbioldgica d = 1,2% (IC del 95%, -4,1%-6,4%), mortalidad
a corto plazo (45 dias) d = 0,3% (IC del 95%, —-1,2%-1,8%) y mortalidad a largo
plazo (60 a 180 dias) d = -0,4% (IC del 95%, —-6,3%-5,5). En recurrencia de
infeccion solo en el subgrupo de pacientes con neumonia asociada a ventilacion
mecanica y por bacilos Gram negativos no fermentadores hubo diferencias a favor
de los tratamientos prolongados al no alcanzar el margen de no inferioridad del
10% (81). En un metaanalisis que incluyé 5 estudios entre 2004 y 2020 se
plantearon responder a la pregunta de si los tratamientos AB, administrados en
distintas duraciones, modifica el estado de colonizacion de los pacientes que han
sido tratados por bacterias resistentes. Uno de los resultados mas llamativos fue
un OR 1.08 (intervalo de credibilidad del 80%: 1,04% a 1,12%) para adquirir
resistencia en bacterias Gramnegativas por cada dia adicional de terapia lo que se
interpreta como un aumento del 7% diario para adquirir resistencia (82). Con base
en lo anterior se pueden hacer recomendaciones en la medida de lo posible de

brindar tratamiento AB acortados.

Cada vez hay mas informacion referente a los beneficios de las terapias
antibiéticas cortas, en lo que tiene que ver con mantenimiento de la efectividad y
disminucién de toxicidad y costos como lo mencionan en diferentes documentos.
En un ensayo clinico aleatorizado de Leone et al. Evaluaron el desescalamiento
comparado con continuacion del tratamiento empirico teniendo como desenlace
principal duracion de estancia en UCI sin encontrar diferencias significativas para
el margen de no inferioridad (15.2 dias en desescalamiento y 11.8 dias en
continuacion p: 0,71). Para el desenlace secundario de mortalidad a los 28 dias
tampoco se encontraron diferencias significativas (31% en el grupo
desescalamiento y 23% en continuacion p: 0,55) (83). En otro trabajo se evaluaron
20 estudios observacionales en los que se comparaba mortalidad con estrategias
de desescalamiento versus no desescalamiento sin encontrar diferencias

estadisticamente significativas en 14 estudios y con disminucion de mortalidad en
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6 de los estudios en los grupos de desescalamiento. Concluyeron que el
desescalamiento se asocia con menor mortalidad RR 0,71 (IC: 95% 0,63-0,80)
(84). De manera similar, Karanika public6 un metaanalisis describiendo el
consumo de AB, la incidencia de infeccion por ciertos microorganismos, costos, y
mortalidad asociada a infeccion antes y después de la implementacion de un
PROA en este trabajo, el consumo de AB en general disminuy6 19,1% (IC: -30,1 —
7,5), siendo de -26% (IC: -52% - 0,8) en AB controlados. En las unidades de
cuidado intensivo se redujo 39% (IC: -72% - 6,4%), con una reduccion del -18%
(IC: -32% - 5%) para carbapenémicos y -14,7%(IC:-27% - 1,7%) para
glicopéptidos, lo anterior asociado con reducciones de costos del -33,9% (IC:-42%
- 25,9%). También hubo una disminucion significativa de la estancia hospitalaria —
8,9% (IC: -12,8 — 5%). En el mismo metaanalisis se evidencié un efecto benéfico
en la reduccién de infecciones intrahospitalarias por gérmenes resistentes, en el
caso de S. aureus meticilino resistente RD: -1.7% (IC: -0,029 - 0,005)
Pseudomonas aeruginosa resistente a imipenem RD: - 0,079 (IC: -0,113 — 0,040) y
Klebsiella spp. BLEE : RD: -0,104 ( IC -0,153 — 0,055) (85).

Toma de cultivos:

En el 62.1% de los registros revisados, se encontré solicitud de muestras para
cultivos convencionales, de ellos, el 76% fueron positivos. Este valor estuvo
influenciado por patologias en las que no es factible la toma de cultivos de manera
rutinaria (ej: infecciones de piel y tejidos blandos no purulentas). Liu et al.,2016 en
su estudio incluy6 240 pacientes, al 98% se les toma muestras para cultivos de las
cuales el 40% fueron positivas para el aislamiento de un microorganismo (77). En
la literatura se documentan porcentajes elevados de toma muestras para cultivos
microbiolégicos, con los datos encontrados en nuestro trabajo se encuentra la
necesidad de reforzar la toma de muestras en todos los pacientes que lo tienen

indicado con lo cual se podra hacer ajustes posteriores.
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Sospecha de 1AAS:

En nuestra cohorte encontramos que la sospecha de IAAS corresponde al 15.6%
de los registros evaluados, de las cuales en el 25.3% el servicio de infectologia
realizd intervenciones, como modificaciones o0 suspension de tratamiento. El
diagndstico en el que mas hubo sospecha de IAAS fue Choque Séptico/Sepsis de
Foco a Esclarecer con 24.4% de los casos; siendo también en el que més
intervino infectologia (39.8%). El diagndstico Neumopatia Crénica / EPOC
Exacerbado fue en el que menos hubo sospecha de IAAS, y en
Neumonia/Empiemas fue el diagndstico con sospecha de IAAS en el que

proporcionalmente menos intervenciones de infectologia hubo con 16.6%.

Las infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS) se asocian con mayor
mortalidad, mayor tiempo de estancia hospitalaria y mayores costos en atencion.
El proceso de PROA es una herramienta que puede aportar en vigilancia y ajuste
de manejo de posibles IAAS dentro de una institucion. Dentro de estas infeccioses
gue son prevenibles se incluyen: infeccion del tracto urinario asociado a catéteres
(CAUTI), infeccion del torrente sanguineo asociado a catéter central (CLABSI),
neumonia asociada a ventilador (NAV) e infecciones del sitio operatorio entre otras
(86). En este escenario se ha desarrollado el concepto de gestion diagnéstica o
“diagnostic stewardship” que un programa auxiliar a los PROA en el que se
incentiva al inicio el uso racional y nuevos métodos de diagndosticos moleculares
que favorezca el uso correcto de AB (87). En diferentes escenarios existen
recomendaciones para evitar el sobrediagnostico y clasificar erroneamente las
IAAS. En CAUTI por ejemplo se recomienda no ordenar muestras microbioldgicas
de orina basadas en sintomas o signos inespecificos como cambios de la orina
(color, olor) y procesar muestras que no hayan sido tomadas directamente de
bolsas colectoras y solo si se documenta piuria en el parcial de orina para evitar el
uso de AB en bacteriuria asintomatica. En un estudio en el que participaron 50
hospitales de Michigan (EE.UU) en un periodo de tres afios 2017-2020 se mejoran
las estrategias para el procesamiento de las muestras de orina con base en

definiciones de criterios de bacteriuria asintomatica, se encontrdé una reduccion del
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29% (IC 95 %: 26,2 %-32,2 %) al 17,1 % (IC 95%: 14,3%-20,2%) de tratamiento
AB a pacientes con bacteriuria asintomatica y una reduccién de urocultivos
positivos del 34% (IC 95%: 31,0%-37,3%) al 22,5% (IC: 95%: 19,7%-25,6%) lo que
se traduce en una menor solicitud de estos (88). En el contexto de sospecha de
CLABSI no se recomienda tomar hemocultivos en pacientes con bajo riesgo de
bacteriemia (fiebre aislada en el hospitalizado, neumonia adquirida en la
comunidad no severa, celulitis) y establecer protocolos de descontaminacion de la
piel previo a la toma de los hemocultivos (89). En el caso de infecciones del
torrente sanguineo, las pruebas diagnésticas rapidas (Reaccion en cadena de la
polimerasa, MALDI-TOF MS), como parte de los PROA y el diagnhostic stewardship
en comparacion con los sistemas convencionales para cultivos microbiolégicos ha
mostrado una reduccién en mortalidad OR 0.72, (IC 95%: 0.59-0.87) la cual no se
observa si estas pruebas rapidas no se acompafian de un PROA OR 0.91 IC 95%:
0.84-0.89) (90).

En Colombia las IAAS de notificacion obligatoria son neumonia asociada a
ventilador mecanico (NAV), infeccion sintomatica del tracto urinario asociada a
catéter (ISTU-AC) e infeccion del torrente sanguineo asociada a catéter (ITS-AC)
con datos tomados de unidades de cuidados intensivos. Para abril de 2024 se
habian notificado 2040 casos de los cuales 993 son ITS-AC, 585 NAV y 462 ISTU-
AC con 249 (12.2%) de fallecimientos asociados (91).

El impacto de los PROA es favorable en variables importantes asociadas a
desenlaces de atencidon de pacientes, en el estudio de Reyes et al.,, 2023; se
describid la mortalidad global, mortalidad por causas infecciosas, estancia
hospitalaria y readmisién a los 30 dias por causas infecciosas, se encontraron
diferencias importantes en la variables mencionadas previamente: mortalidad
global (29% vs 15%; p<0,001, mortalidad por causas infecciosas (25% vs 9%;
p<0.001) disminucion de estancia hospitalaria (45 dias vs 21 dias; p<0.001) y
disminucién de reingreso por causas infecciosas (14% vs 10%; p=0.085) (75). En
nuestro estudio no se cuenta con datos de comparaciébn para este tipo de

desenlaces por ser un trabajo descriptivo, pero por los datos disponibles es
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concordante la oportunidad de hacer ajustes de tratamiento que se espera llevaran
a desenlaces favorables en efectividad de manejo, menor toxicidad, menor

estancia hospitalaria y costos.

La principal limitacion de nuestro trabajo es el disefio descriptivo del mismo que al
carecer de grupo control no permite evaluar posibles diferencias en mortalidad,
estancia hospitalaria, toxicidad de los medicamentos de los pacientes valorados
por PROA versus los que no fueron susceptibles de revision, sin embargo, segun
la literatura disponible es de esperase ventajas en estas variables con desarrollo e
implementacion de un PROA. Otra limitacién es que no se cuenta con los datos de
la duracion final de los tratamientos AB ni las moléculas usadas, lo cual no permite

confirmar las terapias mas cortas sino Unicamente la programacién de estas.

Dentro de los datos relevantes que faltaron esta el perfil de susceptibilidad de los
microorganismos debido a que no se estandarizé la forma de reportarlos y al

incluirlos la informacion podria se erronea.

Hubo una importante cantidad de pacientes (n:1592) que debieron ser excluidos
del analisis debido a que para el momento de la evaluacién por parte de PROA el
paciente no se encontraba en la institucion (egreso, fallecido).

En una segunda parte de un trabajo como este se podria incluir grupo control para

comparar variables de interés de pacientes intervenidos con no intervenidos.

11 Conclusiones

Las infecciones mas frecuentes que implican atenciéon de pacientes de manera

hospitalaria y prescripcion de AB son: infeccibn de vias urinarias (IVU),
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neumonia/empiemas, Apendicitis/peritonitis/absceso intraabdominal, Choque

séptico/sepsis de foco a esclarecer, neumopatia cronica/EPOC exacerbado.

Los AB més frecuentemente prescritos para estas infecciones son: piperacilina

tazobactam, vancomicina, meropenem, ertapenem y ceftriaxona.

Un porcentaje significativo de los pacientes con antibioticoterapia formulada son
susceptibles de haber escogido terapias antibiéticas mas acertadas, y aun de
aguellos casos en los que el manejo antibidtico inicial es acertado, hay un grupo

significativo de pacientes cuya prescripcion se puede optimizar.

La optimizacion se puede hacer con base en guias de manejo o de realizacion y

analisis de reportes microbioldgicos por un programa PROA.

Se recomienda establecer y fortalecer programas de educacion continua para los
profesionales de la salud sobre el uso apropiado de antimicrobianos y la seleccion
correcta de la pruebas diagnosticas. Los PROA requieren monitorizaciéon vy
evaluaciones periddicas que evallen la adherencia a los protocolos institucionales
y la efectividad del programa. Podemos recomendar que dentro del proceso
seguimiento se estandaricen los reportes e informes en general para poder tener

uniformidad en la interpretaciéon de los hallazgos microbiolégicos.
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12 Administracion del proyecto

12.1 Presupuesto:

PRESUPUESTO ESTIMADO

item Valor Solicitado | Contrapartida Externa Total
Personal 2°000.000 NA $2°000.000
Equipos, Insumos v | 1-500.000 NA $1°000.000
Materiales
Vi.ajes (Ioc.ales, nacionales 1°000.000 NA $1°000.000
e internacionales)
Publicaciones 200.000 NA $200.000
Gasto de impuestos, tasas
o contribuciones y gastos | 200.000 NA $200.000
notariales
Valor Total $4°400.000 NA $4°400.000

12.2 Cronograma:

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
Actividades MES 1

B2 s2 | s3 [ sa|s1|s2|s3 |sa|si|[s2|[s3| sa [s1[s2] s3 |[sa|s1]|s2|s3|sa|]s1|[s2]s3]| sa

- introduccién

- justificacién

- planteamiento del problema
- pregunta de investigacién

- objetivos

- hipotesis

- marco tedrico
-variables
Desarrollo de;

=Tipo de estud
-Poblacién y muestra.

-Criterios de Inclusién y exclusio
- Control de sesgos

= Plan de andlisis

-Procedimientos técnicos

- Productos esperados.
- Consideraciones éticas.
- Cronograma de actividades.
- Presupuesto.
Referencias Bibliograficas.
- ANexos

revision y apro n de protocolo

Digitacion de Informacion
Validacion

Analisis de Resultados

“Sustentacion de Resultados

Preparacidn de Articulo
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14 Anexos

Anexo 1. Formato de recolecciéon de datos
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Anexo 2. Consentimiento informado

(No aplica)
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