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RESUMEN

El uso indiscriminado de los antimicrobianos en los hospitales ha sido
ampliamente documentado, concentrando la atencion de organizaciones internacionales,
nacionales y locales que se han abocado sobre este problema en la busqueda de
soluciones. Es por ello que el presente estudio tiene como objetivo la propuesta de
estrategias con criterio multidisciplinario e intervencion farmacéutica en la utilizacién
de los antimicrobianos en instituciones hospitalarias de salud, para lo cual se ha
utilizado la metodologia descriptiva con estudios de utilizacion de medicamentos en dos
hospitales de la ciudad de Mérida, Venezuela. La primera de ellas, un hospital del tercer
nivel de atencion, se evidencid una exposicion de 74,4% de los pacientes a este grupo
de medicamentos, donde el mayor consumo de DDDs/100 estancias por dia
correspondi6 al grupo de los betalactamicos, seguido por las quinolonas y los derivados
imidazdlicos, igualmente se registré un uso frecuente de la terapia combinada de estos
medicamentos. La otra institucion es un hospital del segundo nivel de atencidn,
igualmente de la red publica del pais, se describié especificamente la adherencia a las
pautas del uso de los antimicrobianos en la profilaxis perioperatoria en el servicio de
cirugia general a través de los registros de las historias clinicas de los pacientes
sometidos a una colecistectomia o apendicectomia no complicada, observandose, que la
Ampicilina-sulbactam fue el antimicrobiano mayormente elegido, en relacién al
“momento de la administracion del antimicrobiano previo a la cirugia”, en un 36,4% se
realiz6 en la hora previa a la cirugia y en relacion a la “duracion de la profilaxis”, es la
“profilaxis prolongada” la practica cominmente empleada (85,2 % de los pacientes).
Estos resultados indican la necesidad de dar consistencia a las recomendaciones
establecidas para la PAP, por lo cual se disefié un protocolo para la PAP en el servicio
de cirugia, con la participacion de un grupo multidisciplinario, logrando consensuar una
pauta. Del estudio de utilizacion sobre antimicrobianos realizado, una busqueda
bibliografica extensa y la participacion de un grupo focal de farmacéuticos del
IAHULA, se hacen planteamientos donde se combinan diversas estrategias que
potencien los esfuerzos del equipo de salud y en especial el rol que tiene el farmacéutico

en la promocion del uso racional de los antimicrobianos.
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1. INTRODUCCION

1.1 Generalidades

La quimioterapia antimicrobiana ha sido el pilar de la intervencion médica
contra las enfermedades infecciosas, no obstante se ha producido una disminucion de la
eficacia terapéutica como resultado de su uso intensivo y excesivo, lo que ha motivado a
la industria farmacéutica a la produccion de nuevas moléculas con mayor espectro de
actividad y distintos mecanismos de accion para vencer los mecanismos de resistencia
que han ido apareciendo. En este sentido, es fundamental darse cuenta que estas
sustancias se convierten cada vez méas en la condicion de recursos no renovables, con
una estrecha relacion entre consumo y resistencias de los microorganismos a los

mismos, ademés del inminente aumento del gasto en la atencion de salud® #*.

Para Dreser et al*: “El uso inadecuado de antibiéticos incluye la prescripcion
excesiva (cuando no esta justificada) y la seleccion inadecuada del tratamiento (tipo,
dosis, curso) por médicos y personal de las farmacias, asi como la autoprescripcién y

falta de adherencia al tratamiento por parte de los consumidores.”

Los antimicrobianos representan uno de los grupos terapéuticos con mayores
indices de consumo, considerandose incluso un problema de salud publica, por las
consecuencias que se derivan de su uso irracional. Se ha documentado una estrecha
relaciéon entre el consumo de los antimicrobianos y las resistencias de los
microorganismos a los mismos. Tal como lo describe Fica et al®, existe una clara
relacion entre el consumo de los antimicrobianos en los hospitales y la seleccion y

propagacion de bacterias resistentes y multirresistentes.

El seguimiento de la utilizacion de los medicamentos es una actividad
fundamental para velar por su uso adecuado. Para el grupo de los antimicrobianos se
debe mantener un control especial, por su elevado consumo, resistencias y efectos
adversos. Mediante este seguimiento es posible establecer comparaciones y generar
acciones de uso adecuado acordes a distintas situaciones, a la vez que permite

monitorizar la eficacia de las politicas aplicadas.
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Desde hace décadas se han disefiado diversas estrategias de intervencion® que
puedan contribuir a mejorar el uso de los antimicrobianos y disminuir la aparicion de
resistencias, como el desarrollo de guias clinicas, programas de educacion, rotacion
ciclica de los principios activos, politicas de restriccion, asistencia a la prescripcién
mediante programas informaticos; todas con el objetivo tanto de asegurar una adecuada
evolucion de los pacientes, una disminucion de los efectos adversos con la
correspondiente reduccion de los costes, asi como, el punto que cobra cada vez mas

importancia, el de mitigar la grave consecuencia de la resistencia a los antimicrobianos.
1.2 Marco Teorico
1.2.1 Infeccidn

La infeccion se describe como el establecimiento de un microorganismo dentro o
sobre un huésped, y puede tener lugar durante un breve espacio de tiempo. El término
enfermedad infecciosa se usa cuando la interaccién con un microorganismo causa dafo
al huésped, y el dafio asociado o la fisiologia alterada originan signos clinicos y
sintomas de enfermedad’.

Los mecanismos por lo que los microorganismos producen enfermedad se han
clasificado tradicionalmente en dos grupos: el primer grupo corresponde al mecanismo
invasor, y el segundo, al mecanismo toxigénico, siendo Util distinguir entre patégenos

primarios y el resto de microorganismos potencialmente patégenos®.

El término habitual de oportunista define la categoria de los microorganismos
patdégenos con capacidad para multiplicarse de manera controlada en el hombre,
incluidos los pertenecientes a la microflora comensal, causando enfermedad con mas
rapidez en individuos con enfermedad crénica subyacente o en los que tienen alguna

alteracion de sus mecanismos de defensa locales o generales’.

Estas definiciones han servido como pilares para el conocimiento de la patogenia

y la clinica de las enfermedades infecciosas, donde la culminacion ldégica de su
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terapéutica fue la quimioterapia, es decir, la produccion en el laboratorio no solo de los
principios activos de los productos naturales sino también de sustancias quimicas no

existentes de forma espontanea en la naturaleza®.
1.2.2 Tratamiento antimicrobiano

Los antimicrobianos constituyen uno de los hitos mas trascendentales no sélo de
la historia de la medicina, sino también de la historia de la humanidad, al reducir las
cifras de mortalidad con su introduccion en la clinica a principios de la década de
1940%. Siendo estos “la sustancia producida por microorganismos o sintetizada
guimicamente, que en bajas concentraciones es capaz de inhibir e incluso, destruir

microorganismos sin producir efectos toxicos en el huésped ™.

Fue el cientifico Alexander Fleming, nacido en Escocia, quien logré en 1928 el
gran descubrimiento que cambiaria la historia de la terapéutica, al revelar la capacidad
antiestafilococica del hongo Penicillium que origind el descubrimiento de la

penicilina®.

Sin embargo, el uso de la penicilina como agente terapéutico en seres humanos
se inicio casi dos décadas después. A partir de alli, diversos cientificos buscaron en el
suelo sustancias que antagonizaran el desarrollo de las bacterias patdgenas. Tal es el
caso del Streptomyces, el cual produce una sustancia antibidtica que Waksman llamé
“estreptomicina”; encontrando asi una nueva familia de antibiéticos, los

aminoglucésidos™.

Con el descubrimiento de los antibiéticos naturales, se prosigue con la
investigacion sobre los antibioticos obtenidos por sintesis quimica, este camino lo
inaugura las sulfonamidas y sus derivados'®. En un principio se utilizaba el término
antibidtico solo para referirse a los compuestos organicos de origen bioldgico, obtenidos
de cultivo de bacterias u hongos. En la actualidad también se utiliza para denominar a

los compuestos sintéticos o semisintéticos™.
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Hoy se cuenta con un amplio ndmero de familias de antimicrobianos,
estableciéndose diversos criterios que permiten agruparlos segin su estructura quimica,

espectro de actividad, el efecto antimicrobiano y el mecanismo de accion'?.

La eleccidn del antimicrobiano adecuado esta condicionado por varios factores,
tales como: efectuar un correcto diagndstico del tipo y localizacion de la infeccion, asi
como la identificacion del microorganismo causante de la infeccion y la susceptibilidad
a los antimicrobianos. Igualmente, se deben considerar los factores relacionados con el
hospedador, dentro de los cuales resultan de vital importancia, la edad, el embarazo, la
presencia de enfermedades (insuficiencia renal y hepética), los antecedentes de

reacciones adversas a farmacos y la localizacion especifica de la infeccion™.

La combinacion de estos farmacos es otro aspecto a estudiar, con el fin de
proporcionar una cobertura de mayor espectro en el tratamiento empirico y en las
infecciones polimicrobianas. Sin embargo, se debe justificar muy bien su uso porque se
han asociado con la aparicion de reacciones adversas, incluso resistencias con un

aumento en los costes 2,

1.2.3 Terapia combinada de los antimicrobianos

Los principales efectos citados en favor de la terapia de combinacion de los
antimicrobianos es la sinergia y en la actualidad un segundo efecto, que asume una
importancia creciente, es la prevencion de la aparicion de cepas resistentes. La sinergia
se produce cuando el efecto bacteriostatico o bactericida de una combinacion es mayor
que la suma de los efectos de cada antibiético aplicado de forma individual®™.

La sinergia se ha demostrado in vitro para algunas combinaciones de
antibidticos, dentro de las méas populares se encuentra la combinacion de los beta-
lactdmicos con los aminoglucosidos para infecciones por bacterias Gram-negativas. Sin
embargo la evidencia clinica de este efecto es escasa y hasta contradictoria’® **, donde
su beneficio se puede ver cuestionado por las posibles consecuencias negativas

relacionadas con la nefrotoxicidad y ototoxicidad.
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Igualmente se ha descrito la sinergia in vitro con la combinacion de dos beta-
lactamicos, tal como lo muestra un estudio observacional donde se asocia ceftriaxona
mas ampicilina para la endocarditis por Enterococcus faecalis, reportando que esta

practica resulta efectiva y segura para estas infecciones™.

Estudios de modelos in vitro han conseguido resultados variados sobre la
sinergia de la combinacidon de fluoroquinolonas y betalactdmicos contra bacterias Gram-
negativas, que no se pueden traducir en resultados clinicos**. Dentro de las
combinaciones descritas para el tratamiento de infecciones por estafilococos aureus™, se
reporta la combinacion de agentes activos a nivel de la pared celular bacteriana (beta-

lactdmicos y glicopéptidos) con aminoglucdsidos.

Para la terapia empirica de pacientes graves con septicemia o shock séptico, se
ha logrado una reduccion de la mortalidad cuando se usan combinaciones de

antimicrobianos con mecanismos de accion diferentes®.

El uso de la terapia combinada mantiene una polémica sobre su eficacia frente a
la monoterapia para la mayoria de las combinaciones descritas, ademas, puede tener
efectos negativos. Se ha observado antagonismo in vitro con ciertas combinaciones de
antibidticos, donde el efecto del desarrollo de resistencia en realidad podria ser
perjudicial. La exposicion del paciente y el medio ambiente a mas de una clase de
antibidticos puede aumentar el riesgo de transporte y transmision de bacterias

resistentes a maltiples farmacos® .

1.2.4 Resistencia antimicrobiana

La resistencia antibidtica puede ser natural (intrinseca) o adquirida. La
resistencia natural es propia de cada grupo bacteriano. La resistencia adquirida es

variable y es adquirida por una cepa de una especie bacteriana®’.

Las bacterias son seres capaces de evolucionar y adaptarse rapidamente ante
distintos tipos de estimulos o condiciones medioambientales, una especie sometida a

presiones quimicas o de otro tipo que amenazan su extincién suelen desarrollar
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mecanismos para sobrevivir. Bajo la presion selectiva ejercida por el uso intensivo de
los antimicrobianos, la seleccion y diseminacién de las bacterias resistentes son cada
vez mas abundantes, desarrollando mecanismos que las pueden hacer resistentes a uno o
més agentes antimicrobianos'® *°. La gran mayoria de los mecanismos de resistencia

pueden agruparse en tres categorias:

# Inactivacion enzimatica: consiste en la produccion de enzimas que inactivan
o modifican a un antimicrobiano, por ejemplo la produccién de
acetiltransferasas, adeniltransferasas y fosforilasas modificadoras de

aminoglucésidos o las betalactamasas para los betalactamicos " *8.

# Modificaciones de la diana terapéutica del antimicrobiano: una consecuencia
frecuente de las mutaciones puntuales es el cambio de la composicion de
aminoécidos y la conformacion de la proteina blanco®®. Cuando se modifican
los puntos diana el antimicrobiano no reconoce o no es capaz de fijarse por
lo tanto no puede ejercer su accién®’. Dentro de los ejemplos para este tipo
de resistencia, se encuentra el de la resistencia a las quinolonas por
alteracion de la DNA girasa o la topoisomerasa IV''. O la resistencia
generada por el estafilococo a la meticilina causada por la generacion de una

proteina de unién con poca afinidad para la penicilina®®.

# Alteraciones de la penetracion del farmaco: es la presencia de alteraciones a
nivel de las membranas bacterianas, en relacién a la permeabilidad, bloqueo
del mecanismo de entrada o del bombeo activo del antimicrobiano. Un
ejemplo de este tipo de resistencia, se observa fundamentalmente en las
bacterias Gram-negativas, debido a que los antimicrobianos penetran a través
de conductos proteinicos llamados porinas. La alteracion o desaparicion de
estos conductos pueden impedir la penetracion del farmaco al sitio en que

debe actuar®” 8,

Las bacterias resistentes tienen mayor posibilidad de supervivencia en ambientes

con presion selectiva por antimicrobianos. Una bacteria multirresistente posee un
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complejo entramado genético constituido no sélo por los genes de resistencia sino

también por los entornos genéticos que favorecen la captura de nuevos genes de

resistencia. Este fendmeno puede definirse como “capitalismo” genético, que hace a las

bacterias mas resistentes tener mayor oportunidad de adquirir mas resistencia que las

mas sensibles®®.

De las bacterias resistentes encontradas en la literatura por su importancia clinica

destacan:

# Enterococos resistentes a la vancomicina (VRE, por sus siglas en inglés

vancomycin-resistant enterococci): Durante la Ultima década se ha descrito
un incremento en la incidencia de VRE. La infeccion suele ser adquirida por
los huéspedes susceptibles en un ambiente con una alta tasa de colonizacion
de pacientes con VRE (por ejemplo, Unidades de Cuidados Intensivos o de
oncologia)®’. El aumento de este tipo de microorganismos se asocia con la
exposicion a grandes cantidades de cefalosporinas de espectro extendido,
fluoroquinolonas, glicopéptidos y agentes contra los anaerobios, por lo que
las politicas para su control deben estar dirigidas al cambio del uso de estos
antimicrobianos. Los agentes betalactdmicos mas un inhibidor de las
betalactamasas pueden sustituir a las cefalosporinas de amplio espectro, esta

combinacién se considera como protectora contra la difusién del VRE?.

Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM): Esta bacteria es un
problema por la elevada mortalidad que condiciona, de acuerdo a los datos
del EPINE (Estudio de Prevalencia de Infecciones Nosocomiales en
Hospitales Esparfioles), ocupa el tercer lugar en orden de frecuencia entre los
microorganismos aislados en episodios de bacteriemia con valores de
resistencia alrededor de 25%°* . Al igual que otros microorganismos
multirresistentes, algunos estudios observacionales y cuasiexperimentales
han mostrado la relacion entre el consumo de antimicrobianos y la incidencia
de bacteriemias por SARM, observandose un mayor riesgo cuando se usan

las quinolonas®* ?°,
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# Pseudomonas aeruginosa es un bacilo Gram-negativo no fermentador que
esta ampliamente distribuido en la naturaleza. Su habilidad para sobrevivir
en condiciones desfavorables, de crecer en diferentes medios y de resistir a
la mayoria de antisépticos y antibidticos, hacen que sea un patdgeno
oportunista tipicamente nosocomial, causante de una amplia serie de
infecciones, en especial en pacientes con enfermedades graves y con
tratamiento antimicrobiano previo®. Algunos autores han descrito la
asociacion entre el uso del ciprofloxacino con un aumento de cepas de P.
aeruginosa resistentes a ceftazidima e imipenem?’. Ademas se ha presentado
el grave problema de las Pseudomonas multirresistente, definiéndose asi al

presentar resistencia para tres 0 mas antimicrobianos antipseudoménicos 2
30

# Enterobacterias, dentro de este grupo se encuentra principalmente la
Klebsiella spp. y Escherichia coli productoras de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) responsables de infecciones graves asociadas a un

incremento de la mortalidad, duracién de la hospitalizacion y costes 2.

# Los carbapenémicos han sido los antibidticos de eleccion en infecciones
graves cuando se presenta resistencia a otros antibidticos, sin embargo se ha
reportado una creciente resistencia a los mismos, tal es el caso de especies de
acinetobacter y enterobacteriaceae resistentes a carbapenem, representando
esto una emergencia en muchas partes del mundo, limitando las opciones
terapéuticas cuando estan implicados estos organismos 23032,

# Se han agrupado patdgenos responsables de la mayoria de las infecciones
asociadas a los cuidados de salud, ellos incluyen Enterococcus faecium, S.
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, P. aeruginosa y

Enterobacter spp., el conjunto ha sido llamado ESKAPE™.

La fundamentacion tedrica antes resefiada se analiz6 en el contexto del Instituto

Auténomo Hospital Universitario de Los Andes (IAHULA), del reporte anual de la
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comision de infecciones intrahospitalarias se muestra a los microorganismos
responsables de este tipo de infecciones, destacando por frecuencia la P. aeruginosa
(17,76%), la K. pneumoniae (17,35%), la E. coli (16,31%) y el A. baumanii (9,41%)
(Tabla 1).

Tabla 1. Informe de Infecciones Hospitalarias segiin germen aislado.
Afo 2009

Germen aislado %

Bacterias Gram-negativas

Bacilos no fermentadores

Pseudomonas aeruginosa 16,46
Pseudomonas aeruginosa CBP 1,30
Acinetobacter baumannii 9,41
Enterobacterias
Escherichia coli 14,44
Escherichia coli BLEE 1,87
Klebsiella pneumoniae 12,73
Klebsiella pneumoniae BLEE 4,62
Enterobacter aerogenes 3,08
Enterobacer aerogenes BLEE 0,16
Proteus mirabilis 2,68
Proteus mirabilis BLEE 0,08
Serratia marcescens BLEE 0,08
Serratia marcescens 0,65
Morganella morganii 0,24
Morganella morganii BLEE 0,16
Otros
Moraxella catarrhalis 0,41

Bacterias Gram-positivas

Staphylococcus coagulasa negativa 8,35
Staphylococcus aureus 6,16
Enterococcus sp 3,41
Otras bacterias 2,19
Candida albicans 11,52
Total 100,00

Fuente: Informe anual de la Comisidn de Infecciones Intrahospitalarias. Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los
Andes. Afio 2009. BLEE= Productora de betalactamasas de espectro extendido; CBP= Productora de carbapenemasas.
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1.2.5 Estudios de utilizacion de medicamentos (EUM)

Segun la OMS los Estudios de Utilizacién de Medicamentos tienen como
objetivo analizar: “la comercializacion, distribucion, prescripcion y uso de los
medicamentos en una sociedad, con acento especial sobre la consecuencias médicas,
sociales y econdmicas resultantes ”, con lo que se busca realizar una préactica terapéutica
Optima que permita describir la situacion relacionada con la prescripcion, dispensacién
y uso efectivo de los medicamentos, en funcion de detectar posibles problemas que
puedan ser solucionados con estrategias de intervencion, preferiblemente de corte

multidisciplinario®.

También se definen a los EUM como aquellos estudios epidemioldgicos de corte
descriptivo para determinar cuales son los patrones, perfiles y otras caracteristicas de la
oferta, la prescripcion, la dispensacion, el consumo, el cumplimiento terapéutico y
cualquier otra faceta relacionada con los medicamentos en una poblacion determinada,
representando una forma de auditoria terapéutica, cuyo fin es identificar areas de
intervencion informativa, educativa o de otro tipo, para mejorar la calidad de la

terapéutica en la practica clinica®.

Se considera como trabajo pionero en los estudios de utilizacion de los
medicamentos, el realizado por Engel y Siderius en seis paises europeos durante el
periodo 1966 y 1967. Este trabajo fue presentado en una reunién de expertos en Oslo,
donde ademéas se constituyé el Grupo de Investigacién en Utilizacién de los

Medicamentos (Drug Utilization Research Group, por su denominacién en inglés)*®.

1.2.5.1 Sistema de clasificacion

Para realizar los EUM, se consensuo un sistema de clasificacion de
medicamentos, conocido como Sistema de Clasificacion Anatdmica, Terapéutica,
Quimica (Anatomical Therapeutic Chemical; ATC, por sus siglas en inglés) que ha
sido una modificacion y extension de la propuesta de la Asociacion Europea de

Investigacion del Mercado Farmacéutico (European Pharmaceutical Market Research

10
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Association; AphMRA, por sus siglas en inglés). En este sistema, los medicamentos son
divididos en 14 grupos anatdmicos principales (primer nivel de clasificacion)
distinguidos con letras, cada grupo tiene 5 niveles de clasificacion: ler nivel
corresponde con el grupo anatomico. ElI segundo y tercer nivel con los grupos
terapéuticos y farmacolégicos. El cuarto nivel corresponde con el grupo quimico-
terapéutico y el quinto nivel que se corresponde con la denominacién de la sustancia

34, 36 El

quimica tipo principio activo del agente sistema ATC se ilustra en la Tabla 2:

Tabla 2. Clasificacién ATC de la ampicilina

J Anitiinfecciosos de uso sistémico
Jo1 Antibacteriales de uso sistémico
JO1C Antibacteriales Beta-lactamicos, penicilinas
JO1CA Penicilina con espectro extendido
JO1CAO01 Ampicilina

Fuente: WHO  Collaborating  Centre  for Drug  Statistics  Methodology®’
(http://lwww.whocc.no/atc_ddd_index/?code=J01CG&showdescription=n). Traduccién oficial para
Espafia en el BOE® (http://www.boe.es/boe/dias/2003/11/04/pdfs/A38970-39019.pdf)

La unidad de medida adoptada por la OMS, es la Dosis Diaria Definida (DDD),
la cual constituye la dosis de mantenimiento promedio supuesta por dia para un
medicamento utilizada en su indicacion principal en adultos, este sistema de medida

permite realizar comparaciones entre los grupos de poblaciones®* %%,

En 1982, el Centro de Colaboracion de la OMS sobre Metodologias Estadisticas
de los Medicamentos (conocido en inglés como: WHO Collaborating Centre for Drugs
Statistics Methodology), con sede en Oslo, se encarga de coordinar la revision y

actualizacion de la clasificacion ATC y también de las DDD** %',

Los datos de consumo de medicamentos deberian presentarse preferiblemente
como numero de DDD por 1.000 habitantes-dia, o cuando se trata del consumo

hospitalario, como nimero de DDD por cada 100 estancias (DDDs). Para los

11
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medicamentos antiinfecciosos y otros farmacos usados normalmente durante cortos
periodos de tiempo, se considera mas apropiado presentar los datos como nimero de
DDDs por habitante-afio, lo que proporciona una estimacion del nimero de dias durante

los cuales cada habitante, por término medio, es tratado anualmente®.

De acuerdo a la adaptacién de la clasificacion ATC®, el grupo JO1 corresponde

a los antiinfecciosos de uso sistémico, incluyendo los siguientes subgrupos:

JO1 Antiinfecciosos para uso sistémico segun la clasificacion ATC®

JO1A Tetraciclinas

Jo1B Anfenicoles

Jo1C Antibacterianos betalactamicos, penicilinas
JO1D Otros Antibacterianos betalactamicos

JO1E Sulfonamidas y trimetoprima

JO1F Macrolidos, lincosamidas y estreptograminas
JO1G Aminoglucosidos antibacterianos

JO1M Quinolonas antibacterianas

JO1X Otros antibacterianos

1.2.5.2 EUM publicados

Los EUM representan una herramienta indispensable tanto en el &mbito
hospitalario como en la atencién primaria de salud, debido a su potencial para la
deteccidn de problemas de utilizacion que conduzcan a estudios mas especificos, uno de
los grupos de medicamentos ampliamente estudiados son los antimicrobianos. En el
hospital, y dentro de él, en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) se concentra la
mayor densidad de consumo de antimicrobianos, de microorganismos resistentes, de
mecanismos de transmisién de éstos (las manos de los sanitarios) y de huéspedes
vulnerables (los pacientes). Por esta razon, el uso inapropiado de los antimicrobianos en

el hospital tiene el peor escenario posible®.

12
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Los EUM presentan diferentes enfoques, objetivos y metodologia. Debe

destacarse el trabajo llevado a cabo por Pastor et al*°

que compara la sensibilidad de dos
indicadores usados ampliamente en los EUM, la dosis diaria definida (DDD) y las
unidades de venta (envases). De acuerdo a los resultados de su estudio concluyen que el
indicador por nimero de envases presenta menor sensibilidad que el llevado a cabo por
las DDDs, debido a la diversidad en el mercado de las presentaciones de los

medicamentos.

En el estudio de Berrington** sobre la prescripcién de agentes antimicrobianos
en hospitales se plantea la utilizacion de unidades de medida para los medicamentos,
diferentes a las DDD, entre ellos los dias y los periodos de tratamiento, con dos tipos de
mediciones de la actividad, tanto por dias de estancia, como por episodios finalizados
del consultante. En las conclusiones del estudio, el autor expone que la DDD como
indicador Unico puede ser insuficiente para valorar la medicion de las prescripciones de
medicamentos en los hospitales. En este sentido, los indices antes mencionados aportan

informacion complementaria y diferente®".

Un estudio publicado sobre el analisis sistematico del uso de los medicamentos
como estrategia para mejorar la prescripcion, plantean dentro de sus hallazgos que para
conseguir resultados de larga duracion en la practica, se necesitan multiples acciones
que predispongan, posibiliten y refuercen los cambios deseados en el comportamiento
del prescriptor, para lo cual proponen una combinacion de diferentes estrategias. Se
basa por un lado, en el estudio sistematico de la utilizacion de antibiéticos, unido a una
buena coordinacion entre los miembros de la comision de infecciones y a una difusion
eficaz de los resultados a todos los implicados*.

Se pueden citar**

planteamientos donde la atencion se centra en un grupo de
antimicrobianos o mas especificamente uno de ellos, para detectar desviaciones en su
uso. En estos casos se establecen parametros bien definidos en base a guias terapéuticas

validadas que permitan realizar dicha evaluacion.

13
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En otros estudios se valora la efectividad de la puesta en marcha de una
estrategia para la mejora del uso, como por ejemplo, un programa de educacién, una
politica de restriccion de uso o un protocolo de actuacién, bien sea, con o sin estudios
antes y post-intervencion. Los estudios post-intervencion revelan las dificultades para la

45, 46

implantacion o el cumplimiento de un programa instaurado , para conseguir

establecer los correctivos requeridos y pertinentes.

Con el fin de analizar cambios en el consumo y comparaciones entre diferentes
hospitales, que permitan establecer politicas regionales de impacto, se observan

I*” se revisé el consumo de

algunos estudios multicéntricos. El realizado por Grau et a
antimicrobianos en hospitales estratificados segin el numero de camas, en grandes,
medianos y pequefios, encontrando un incremento global en las DDDs, de 4,49%,
durante el periodo del 2007 al 2009, siendo mayormente atribuido a la utilizacién de
carbapenems, cefalosporinas, monobactamicos y otro grupo de antimicrobianos.

h*® donde estudiaron dos cohortes de

En la investigacion realizada por de Wit
unidad de cuidados intensivos de hospitales de Alemania, aportan datos Utiles sobre las
patrones y tendencias del consumo de estos medicamentos, ademas consideran
importante que al realizar comparaciones entre hospitales se deben realizar ajustes de

acuerdo al tamafio y la afiliacién del centro hospitalario.

Los estudios de utilizaciéon, como la determinacién de puntos de prevalencia es
un método sencillo que permite precisar el cumplimiento y la eficacia de las politicas de

antimicrobianos en las instituciones de salud®.

Para establecimiento de programas de mejora de los antimicrobianos, los
estudios de utilizacion, constituyen una herramienta para la orientacion de las acciones
pertinentes segun las necesidades de cada institucion, lo cual permite conseguir

resultados concretos.

14
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1.2.6 Politicas para el uso adecuado de los antimicrobianos
1.2.6.1 Organizaciones y Campafas

La resistencia antimicrobiana es un problema importante de salud publica y
de alcance mundial, diversas organizaciones han generado acciones y asociaciones que
abordan este problema, de la bdsqueda realizada se mencionan, entre otros, los de

mayor relevancia.

El Centro de Control y Prevencion de Enfermedades de los Estados Unidos™
(CDC por sus siglas en inglés Centers for Disease Control and Prevention) llevé a cabo
una Campafia de Prevencion de la Resistencia a los Antimicrobianos en adultos

hospitalizados, fundamentada en cuatro estrategias béasicas:

# Prevencion de la infeccion.
# Diagnostico y tratamientos eficaces.
# Uso acertado de los antimicrobianos.

# Prevencion de la transmision.

La OMS desarroll6 el programa informatico WHONET®, para llevar a cabo la
monitorizacion de la resistencia bacteriana, siendo el principal objetivo del mismo, el

facilitar los estudios de prevalencia de la resistencia en cada unidad hospitalaria.

El Centro Europeo para la Vigilancia y el Control de las Enfermedades (ECDC,
por sus siglas en inglés; European Center for Disease Prevention and Control), con
sede en Estocolmo, Suecia, desde su creacion en 2005, tiene dentro de sus actuaciones
prioritarias la supervision de la resistencia a los antimicrobianos, es el ente promotor
para la celebracion del Dia Europeo para el Uso Prudente de los Antibidticos,

conmemoracion que se realiza el 18 de noviembre de cada afio®* *.

15
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El ECDC lleva adelante y financia el Proyecto Vigilancia Europea del Consumo
de Antimicrobianos® (ESAC, por sus siglas en inglés; European Surveillance of
Antimicrobial Consumption), proyecto que se desarrolla en treinta y cuatro (34) paises,
donde cada uno tiene su propia red nacional de expertos, quienes recopilan informacién
sobre el uso de los medicamentos para tratar infecciones causadas por bacterias
(antibidticos), virus (antivirales) y hongos (antimicoticos), remitiendo la misma a la

Universidad de Amberes.

La Alianza para el Uso Prudente de los Antibi6ticos (APUA, por sus siglas en
ingles; Alliance for the Prudent Use of Antibiotics) es una organizacion lider en la
promocion del uso racional de antimicrobianos y en la reduccion de la resistencia
bacteriana, para lo cual desarrolla actividades y proyectos en colaboracion con
organizaciones como la Organizacion Mundial de la Salud, la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) y el CDC, asi como también con diferentes

departamentos y organismos publicos de salud®>.

Los mensajes de esta agrupacion llegan a miles de consumidores y a los
responsables de las politicas publicas de salud en todo el mundo, mediante el desarrollo
de programas educativos, talleres y conferencias acerca del uso racional de

antimicrobianos para preservar su eficacia en beneficio de las futuras generaciones.

El proyecto Resistencia a los Antibioticos: Control y Prevencion (ARPAC, por

%.57 as una accion

sus siglas en ingles; Antibiotic Resistance: Prevention And Control)
concertada de proyectos, financiado y realizado por la Comision Europea en cuatro
grupos de estudio de la Sociedad Europea de Microbiologia Clinica y Enfermedades
Infecciosas (ESCMID, por sus siglas en inglés; European Society of Clinical

Microbiology and Infectious Diseases).

1.2.6.2 Programas de control de antimicrobianos pacientes hospitalizados

Los términos utilizados para referirse a estos programas pueden ser mas o0 menos

intercambiables entre politicas de restriccion de los antibioticos, programas de gestion
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de antibidticos, programas de control de antibidticos y otras denominaciones
compatibles con un programa global para la mejora del uso de los antimicrobianos en
una institucion de salud, que en inglés son comdnmente llamados antimicrobial
stewardship. En general se apoyan en dos lineas estratégicas: una restrictiva, donde se
limita el empleo de los antimicrobianos y otra no impositiva, siendo importante resaltar
que los mismos deben ser establecidos de forma combinada y continua, entre ellos, se

tienen los siguientes® *:

# Restriccion por formulario: de las estrategias empleadas para establecer
limitaciones en la prescripcion de los antimicrobianos, se encuentran los
formularios, donde s6lo algunos antimicrobianos son de libre dispensacion,
otros se pueden usar cumpliendo unos determinados criterios o con la

aprobacion por un especialista en enfermedades infecciosas® *® *°.

# Revision y realimentacion: son especialmente Utiles para optimizar el uso de
antimicrobianos no restringidos o de antimicrobianos de especial cuidado, en
las instituciones donde las estrategias de restriccion no han sido implantadas.
Un ejemplo de esta estrategia es la revision dia a dia de las érdenes de los
antimicrobianos y en caso que una orden se crea inadecuada, un miembro del
grupo de gestién del programa contacta al prescriptor buscando optimizar el
tratamiento® .

# Pautas educativas: se realizan con el objetivo de limitar los conflictos
generados por la variabilidad en los conocimientos y la toma de decisiones
en la préctica clinica por parte de los profesionales de la atencion de salud.
Los enfoques en la aplicacién de esta estrategia pueden variar desde publicar
copias de directrices nacionales hasta la formulacion de consensos de

directrices locales con realimentacion al prescriptor® .

# Programas asistidos por computadoras: la creciente informatizacion del
entorno hospitalario ofrece nuevas oportunidades para los programas que
buscan optimizar el uso de los antimicrobianos, asociadas basicamente con

la informatizacion de la prescripcion médica a nivel hospitalario. Pueden ser
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procesos tan simples, desde un enlace a las directrices de la institucion, hasta
algunos més sofisticados, donde se puede obtener un régimen terapéutico
para un paciente de acuerdo a su condicidon, una lista alternativa del

formulario, 0 una autorizacién para el uso de un antimicrobiano restringido®
62

# Rotacion ciclica de los antimicrobianos: consiste en la sustitucion prevista de
una clase de antibioticos con diferentes clases que exhiben un espectro de
actividad similar. En teoria, durante los periodos en que un agente
antimicrobiano esta fuera de la rotacion, su resistencia disminuira. Se
persigue reducir la presion selectiva a cualquiera de las clases de
antimicrobianos, sin embargo los resultados de la aplicacion de esta
estrategia han sido variados y poco alentadores, favoreciendo el empleo de

otras medidas de control, descritas anteriormente &% 53,

Igualmente, estos programas, sobre el control de antimicrobianos se han

implementado en forma de care bundles®® ®

0 paquetes de medidas, concepto
desarrollado para brindar el mayor cuidado posible a los pacientes sometidos a un
tratamiento en particular. Este concepto permite trasladar a la practica clinica la mejor
evidencia cientifica, con un paquete de medidas sencillas, que aplicadas en forma
conjunta producen mayor impacto en la evolucion del paciente, que cuando son

empleadas individualmente® .

1.2.7 Profilaxis Antimicrobiana Perioperatoria (PAP)

La Infeccion del Sitio Operatorio (ISO), es una de las infecciones nosocomiales
méas frecuentes, incrementando la estancia postoperatoria y proporcionalmente los
costes en los sistemas de salud®” ®® %97 sy aparicién depende de factores inherentes al
estado del paciente y las caracteristicas de la intervencion quirurgica, segin Mangram et
al™ tres categorfas de variables pueden ser predictivos del riesgo de una 1SO: aquellas
que evaltan el grado intrinseco de contaminacion microbiana del sitio operatorio, las

gue miden la duracion de la cirugia y otros elementos del procedimiento, y las que
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miden la susceptibilidad del huésped. En este sentido, el indice NNIS (National
Nosocomial Infections Surveillance) "* determina tres niveles de riesgo, el cual se
construye con la sumatoria de puntos que aportan tres factores: clasificacion ASA,
duracion vy clasificacion del grado de contaminacion de la cirugia, donde cada uno de
ellos agrega un punto cuando, el ASA es mayor a 2, la duracion de la cirugia es mayor
al percentil 75y para las cirugias contaminadas y sucias.

Se ha documentado que la administracion de la profilaxis antimicrobiana

perioperatoria (PAP) ha contribuido a disminuir esta complicacion’

, por tanto, es una
practica ampliamente utilizada por los cirujanos. Existen publicaciones de
recomendaciones consensuadas por distintas sociedades cientificas sobre la correcta

administracion de la PAP™ ™ 7% dentro de las principales pautas destacan:

1.2.7.1 Eleccion del antimicrobiano:

El antibidtico utilizado como profilactico debe ser bactericida, no téxico, y con
actividad frente a los posibles microorganismos capaces de colonizar el lugar del
procedimiento quirdrgico, ademas de otras consideraciones como coste, vida media, asi
como evitar la emergencia de la resistencia antimicrobiana, en este sentido, se
recomiendan los antimicrobianos de espectro reducido y aquéllos no utilizados en

tratamientos habituales”™ 8%,

1.2.7.2 Inicio de la profilaxis:

El principal objetivo de la PAP es conseguir altos niveles del antimicrobiano en
sangre y tejido durante el tiempo que dure la intervencion, alcanzando las
Concentraciones Minimas Inhibitorias (CMI), periodo en que las mallas de fibrina en
desarrollo pueden atrapar bacterias que posteriormente logran reproducirse y ser
responsables de la ISO™ 8, Se ha establecido dentro de las recomendaciones que la
administracion del antimicrobiano tiene que ser antes de la incision, dentro de los 30 a

77,78

60 minutos previos a la misma'" *°, coincidiendo en general que el mejor momento es

73,75,77,78

en la induccidn anestésica para la mayoria de los agentes , Sin embargo, cuando

se indica la vancomicina, la infusion debe iniciarse dentro de los 120 minutos antes de
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8.7 Para las cesareas

|73, 75,77

la incision para prevenir reacciones asociadas a los antibioticos

el momento de la administracién del antibiotico es al pinzar el cordon umbilica

1.2.7.3 Duracion

Cuando un antimicrobiano es usado en la profilaxis quirdrgica, es claro que una
vez que se cierra la herida su mantenimiento es inapropiado, con mayor probabilidad de
efectos secundarios, induccion de la resistencia bacteriana y un aumento de los costes.
La mayoria de los consensos recomiendan no extenderla mas de 24 horas”™ """, Para
los procedimientos quirargicos prolongados o cuando existan pérdidas de sangre

mayores a 1 litro se debe considerar una segunda dosis’.

1.2.7.4 Administracion del antimicrobiano

La via intravenosa es la preferida, ya que permite predecir las concentraciones

en sangre’ &

también se utiliza la via oral para la descontaminacion de las operaciones
programadas colorectales”. Deben ser administrados en infusién, para todas las
cefalosporinas durante 5 minutos, los aminoglucésidos y la clindamicina, en 30 minutos
y la vancomicina y metronidazol deben ser perfundidos méas lentamente, en un periodo

de 60 minutos”.

Debido a la importancia de la correcta administracion de la profilaxis
antimicrobiana, se ha estudiado el cumplimiento de la misma, publicandose que el

aspecto con menor cumplimiento es la duracién de la profilaxis ™ 8 82 83

, 'Y no se ha
presentado ningun beneficio al prolongar la misma incluso se ha descrito la ventaja de
la administracion de dosis tnica vs dosis multiples % % Ozgun et al®” realizaron una
intervencion educativa, concluyendo que logran mejoras en la indicacion y eleccion del
antimicrobiano, pero no en la tasa de cumplimiento total y en especial en la profilaxis

prolongada, concluyeron que medidas obligatorias pueden dar mejores resultados.
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1.2.8 Papel de la Farmacia e intervencion del Farmacéutico en los Programas de

control de antimicrobianos

Un aspecto importante que debe ser valorado, es el papel que puede y debe jugar
el profesional farmacéutico dentro del equipo de salud, como promotor natural del uso
racional de los medicamentos. En este caso particular, sobre el control de los
antimicrobianos, se han publicado diversas acciones llevadas a cabo por los

farmacéuticos y el servicio de farmacia.

Numerosas publicaciones han descrito el importante papel desempefiado y el
futuro del farmacéutico en el uso racional de los antibiéticos ®. Existe una tradicion
historica de colaboracién entre el microbidlogo clinico y el farmacéutico, asumiendo
este ultimo, diversas responsabilidades, tales como: asesoramiento, educacion y
formacion al personal del hospital para el uso prudente de los antimicrobianos, es el
profesional de enlace para el establecimiento de las politicas, realiza la vigilancia del
cumplimiento del formulario, es el promotor de la elaboracion y aplicacion de pautas de

antimicrobianos.

Goff®® en su revision sobre programas de control de antimicrobiano destaca la
importancia de los equipos multidisciplinarios y dentro de ellos la participacién del
farmacéutico junto con un meédico especialista en enfermedades infecciosas, un
microbidlogo clinico, un especialista en sistemas de informacion, un especialista en
control de infecciones y el epidemi6logo del hospital, donde los resultados obtenidos
dependeran de un buen disefio del plan y la comunicacion efectiva y oportuna de los

integrantes del equipo.

Los resultados de un estudio, sobre la implantacion de una estrategia
interdisciplinaria en el uso de los antibioticos sugieren que la elaboracion y aplicacion
de normas locales tienen un impacto positivo, particularmente cuando estan reforzadas

por un farmacéutico clinico®.
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Otro estudio similar, muestra los beneficios de un programa de control de
antimicrobianos automatizado, como una estrategia sostenible para un hospital con 3500
camas. El programa fue desarrollado por el comité de infecciones del hospital con la

participacion activa del farmacéutico®.

Bond y Raehl® tienen como propésito en su investigacion evaluar las ventajas
de un programa de profilaxis antimicrobiana perioperatoria manejado por
farmacéuticos. Usaron indicadores clinicos y econdmicos como: tasa de mortalidad,
estancia hospitalaria, complicaciones, consumo de antibi6ticos, gastos por exdmenes de
laboratorio o compra de medicamentos. Para ello, los autores evaluaron hospitales con y
sin servicio o programa de profilaxis antimicrobiana guiada por farmacéuticos,
encontraron que los hospitales donde intervenia el farmacéutico, todos los indicadores
clinicos presentaron resultados positivos en comparacién con los hospitales donde no se
tenia ni servicio ni programa de PAP.

Elligsen et al*®

, en su estudio evaltan el impacto de una auditoria rigurosa con
retroalimentacion e intervencion del farmacéutico dentro del equipo del programa de
antimicrobianos del hospital, para el control del uso de los antimicrobianos de amplio
espectro en los pacientes de las Unidades de Cuidados Intensivos. Ellos sugieren que la
formalizacion de estos programas pueden resultar seguros para mejorar el uso de los

antimicrobianos.

22



JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y
OBJETIVOS DEL ESTUDIO



JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

2.1 JUSTIFICACION

Los antimicrobianos representan un grupo de medicamentos de especial interés
para todos los profesionales de la salud, en principio por su importante papel en la
terapéutica, llegando a reconocérsele como un hito no solo de la medicina sino incluso
de la humanidad, debido a su contribucion en la reduccion de la mortalidad tras su
introduccion en la clinica’. Sin embargo, la pérdida de esta eficacia es actualmente
motivo de preocupacion, manifiesta en la creciente resistencia de los microorganismos a
estas moléculas. Este hecho se ha relacionado con el uso intensivo de los
antimicrobianos, siendo los hospitales ambientes propicios a la exposicion a este grupo
de medicamentos, generandose la temida resistencia de los microorganismos, y en el
peor de los casos a la multirresistencia. En este sentido los estudios de utilizacién de
medicamentos representan una metodologia sencilla y Gtil para detectar desviaciones en
el uso de los mismos, indican la existencia de problemas potenciales que requieren
estudios e intervenciones especificas®®. Como unidad de medida, estos estudios utilizan
la dosis diaria definida (DDD), la cual es reconocida internacionalmente y recomendada
por la OMS™ %, otra unidad de referencia es los dias de terapia (DOT) *, de esta forma
es posible realizar comparaciones entre diferentes instituciones o periodos, en el &mbito
hospitalario las DDD se han expresado en DDD por 100 estancias por dia®’. En los
pacientes hospitalizados se ha descrito una alta exposiciébn a este grupo de
medicamentos, donde mas del 50% de los pacientes se le ha prescrito un
antimicrobiano, con la consecuente induccion a la resistencia, asi como una exposicién
innecesaria de la poblacion a sus efectos adversos®**9"® También se ha sefialado que
la hospitalizacion en un servicio quirtrgico es un factor determinante para el uso de los

antibacterianos*” %

, siendo una causa comun del uso injustificado de los mismos, la
aplicacion errada de la pauta para la profilaxis quirdrgica®. Por ello, se hace
indispensable el mantenimiento de protocolos que normen esta practica, asi como la

vigilancia de su cumplimiento.
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Con el fin de orientar el uso adecuado de los antimicrobianos en los hospitales,
se han desarrollado diferentes programas de control, describiéndose que se obtienen
mejores resultados cuando los esfuerzos se realizan a través de consensos por grupos
multidisciplinarios, incluyendo dentro de los mismos al farmacéutico con una

participacion activa.

La planificacion de las estrategias del presente estudio tiene sus bases en los
protocolos de trabajo de dos hospitales de la red publica del estado Mérida, Venezuela,
con el apoyo de la metodologia de los estudios de utilizacion de medicamentos,
describiendo en forma general y muy particularmente el uso de los antibacterianos en
los pacientes quirurgicos, y de alli se establecen las propuestas pertinentes para estas

instituciones, teniendo como fin el uso racional de este grupo de medicamentos.
2.2 HIPOTESIS
Para la orientacion del trabajo de investigacion se formul6 la siguiente hipétesis:
# La alta exposicion a los antimicrobianos de los pacientes hospitalizados y con
profilaxis perioperatoria puede generar un uso inadecuado de los mismos,

constituyendo los grupos multidisciplinarios con intervencion farmacéutica una

estrategia de optimizacién en la terapia antimicrobiana.
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2.3 OBJETIVOS

2.3.1 Objetivo Principal:

Planificar estrategias con criterio multidisciplinario e intervencion farmacéutica

en la utilizacién de los antimicrobianos en instituciones hospitalarias de salud.

2.3.2 Objetivos Secundarios:

2.3.2.1 Estudiar el uso de los antimicrobianos del grupo JO1 de la clasificacion ATC de
mayor consumo en los pacientes adultos internados en un hospital universitario

del sector publico venezolano.

2.3.2.2 Describir el uso de los antimicrobianos en la profilaxis antimicrobiana
perioperatoria en un Servicio de Cirugia General de un hospital del Sistema de

Seguridad Social de Venezuela.
2.3.2.3 Diseflar un protocolo de profilaxis antimicrobiana perioperatoria con la
participacion del equipo multidisciplinario en el contexto de un Servicio de

Cirugia General.

2.3.2.4 Planificar estrategias que contribuyan al uso racional de este grupo de

medicamentos.
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3 METODOS

3.1 Objetivo 2.3.2.1

Estudiar el uso de los antimicrobianos del grupo JO1 de la clasificacion ATC de
mayor consumo en los pacientes adultos internados en un hospital universitario del

sector publico venezolano

3.1.1 Disero del estudio:

Estudio observacional con componente analitico.

3.1.2 Ambito del estudio:

El estudio se realizo en pacientes adultos de las areas de medicina y cirugia del
Hospital Universitario de Los Andes (IAHULA). Este hospital se fundé en el afio 1972,
es un hospital tipo 1V, el cual cuenta con atencion de tercer nivel y es referencia
regional y nacional con un area de influencia aproximada de 907.938 habitantes, brinda
atencion especializada a través de cinco departamentos: cirugia, medicina, gineco-
obstetricia, pediatria y un quinto departamento (conformado por emergencia, medicina
critica y la unidad de cuidados intensivos). De acuerdo a los datos del Departamento de
Registro y Estadisticas de Salud de la institucion, para el afio 2009 contaba con una
capacidad arquitectonica de 599 camas para la unidad de agudos (excluyendo el area de
larga estancia). Para este afio ingresaron 20.754 pacientes a las areas de hospitalizacion

generando 168.483 dias de hospitalizacion.

3.1.3 Criterios de inclusion:

Pacientes adultos dados de alta de las areas de medicina y cirugia de

hospitalizacion y urgencias, durante cuatro meses del afio 2009.
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3.1.4. Criterios de exclusién:

Pacientes dados de alta por las areas de neonatologia, pediatria, ginecologia y

obstetricia.
3.1.5. Tamano de la muestra

Con la finalidad de realizar un muestreo representativo de un afio, se
conformaron 4 estratos (trimestres), realizdndose un muestreo aleatorio simple en cada
estrato o trimestre. El tamarfio de la muestra se calculd fijando un nivel de precision del
3,0% vy un nivel de confianza del 95%, para una poblacion de 2357 pacientes que
egresaron durante cuatro meses, obteniendo una muestra minima de 753 pacientes para
mostrar validez estadistica. Dicho tamafio de muestra fue distribuido para un mes por
cada estrato (marzo, junio, septiembre y noviembre). La formula utilizada para el
calculo del tamafio de muestra se describe a continuacion:

n__ N-Z%,p-(-p)
ez'(N _1)+Za/2'p'(1_ p)

Donde:
# N: Tamarfio de la Poblacién.

@ Z_,,. Punto de la distribucién Z por encima del cual se encuentra el 95 %

(nivel de confianza) de la distribucion.
# e: Precision
# p: Proporcion esperada o probabilidad de ocurrencia de la variable en
estudio, la cual se asumio de 0,5.
3.1.6. Tipos de Variables:

3.1.6.1 Variables demograficas:

# Edad: afios de vida del paciente. Tipo: cuantitativa de razon continua.
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# Sexo: género del paciente. Tipo: cualitativa nominal dicotémica; categorias:

hombre/mujer.

3.1.6.2 Variables clinicas:

# Paciente (quirdrgico-no quirdrgico). Tipo: cualitativa nominal dicotomica;

© X N o o &~ w NE

N N =
MW RO

categorias: quirurgico/no quirdrgico.

Intervencién quirdrgica: tipo de intervencion quirdrgica segun la
clasificacién de procedimientos de la OMS, descrita en la CIE-10%. Tipo:
cualitativa nominal policotdmica; se tomaron 14 categorias, de acuerdo con
la presentacion de procedimientos quirargicos clasificables en las mismas,

presentandose en la Tabla 3.

Tabla 3. Categorias de las Intervenciones Quirtrgicas®
Procedimientos sobre el Sistema Nervioso
Procedimientos sobre el Sistema Endocrino
Procedimientos sobre el Ojo y sus Anexos
Procedimientos sobre Nariz, Boca y Faringe
Procedimientos sobre el Sistema Respiratorio
Procedimientos sobre el Sistema Cardiovascular
Procedimientos sobre la Sangre y Organos Hematopoyéticos
Procedimientos sobre el Aparato Digestivo
Procedimientos sobre el Sistema Urinario
Procedimientos sobre Organos Genitales Masculinos
Procedimientos Ginecoldgicos
Procedimientos sobre el Sistema Osteomuscular
Procedimientos Dermatologicos y Plasticos

Procedimientos sobre la Mama
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3.1.6.3 Variables relacionadas con el ingreso hospitalario:

# Estancia hospitalaria: tiempo de permanencia medido en dias de un paciente
hospitalizado que estd ocupando una cama y se obtiene restando a la fecha

de alta la fecha de ingreso. Tipo: cuantitativa de razon discreta.

3.1.6.4 Variables relacionadas con los antimicrobianos prescritos:

Antimicrobianos pertenecientes a la clasificacion JO1 de la clasificacion ATC
(Anatomical Therapeutic Chemical, por sus siglas en inglés), publicada por la OMS.

Las variables estudiadas para cada antimicrobiano se describen a continuacion:

# Dosis diaria: dosis media en gramos del antimicrobiano prescrito. Tipo:

cuantitativa de razén continua.

# Exposicion a los antimicrobianos: inclusion de antimicrobianos en la
prescripcion farmacoldgica realizada a cada paciente durante su estancia
hospitalaria. Tipo: cualitativa nominal dicotémica; categorias: SI/NO.

# Dias de tratamiento: total de dias que el paciente recibié el tratamiento
antibidtico desde el dia de inicio de la prescripcion hasta que este fue

suspendido. Tipo: cuantitativa de razon discreta.

# Numero de antimicrobianos: total de antimicrobianos prescritos al paciente
durante su estancia en el hospital. Tipo: cualitativa ordinal policotomica;
categorias: un antimicrobiano, dos antimicrobianos, tres antimicrobianos y

cuatro 6 mas antimicrobianos.
# Cantidad de antimicrobianos en las combinaciones: ndmero de

antimicrobianos que se administraron en forma conjunta para cada paciente

durante su estancia hospitalaria. Tipo: cuantitativa de razon discreta.
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# Combinacion de antimicrobianos empleada: tipo de combinaciones de los
antimicrobianos prescritos en forma conjunta, para ello se consideraron los
niveles tres 6 cuatro de la clasificacion ATC*’ de acuerdo a la traduccién
oficial para Espafia publicada en el Boletin Oficial del Estado (BOE)®.
Tipo: cualitativa nominal policotomica; se registraron las primeras 22
combinaciones y la ultima como otras combinaciones. En la Tabla 4 se

muestran las categorias.

Tabla 4. Categorias de las combinaciones de antimicrobianos

1 Penicilina + derivado imidazolico

2 Cefalosporina + aminoglucésido

3 Penicilina +Aminoglucésido

4 Cefalosporina + quinolona

5 Penicilina + aminoglucésido + derivado imidazolico
6 Cefalosporina + lincosamida

7 Quinolona + lincosamida

8 Cefalosporina + derivado imidazélico

9 Quinolona + derivado imidazdlico

10 Cefalosporina + derivado imidazdlico + aminoglucésido
11 Penicilina + quinolona

12 Cefalosporina + penicilina

13 Penicilina + lincosamidas

14 Carbapenem + quinolona

15 Quinolona + aminoglucésido

16 Penicilina + quinolona + derivado imidazélico

17 Cefalosporina + quinolona + TMP-SMX

18 Cefalosporina + quinolona + aminoglucésido

19 Cefalosporina + penicilina + derivado imidaz6lico
20 Cefalosporina + aminoglucdsido + lincosamida

21 Carbapenem + aminoglucosido + quinolona

22 Carbapenem + aminoglucésido + derivado imidazélico

23 Otras combinaciones
TMP-SMX: combinacion trimetoprima sulfametoxazol
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# DDDs por 100 estancias por dia: corresponde al nimero de dosis diarias
definidas (DDDs) que se consumen por 100 estancias por dia®’. Los valores
de las DDDs se tomaron de la guia de la ATC/WHO. Tipo: cuantitativa de

razon discreta.

3.1.7 Recogida de datos:

Una vez aprobado el protocolo por el Comité de Etica del IAHULA y obtenido
el permiso administrativo para el acceso a los registros médicos de interés y pertinentes
para la presente investigacion se procedio a la recogida de datos utilizando como fuente
las historias clinicas archivadas en el Departamento de registro y estadistica del
hospital, para el total de la muestra determinada teniendo como referencia los egresos de
los pacientes de cuatro meses (marzo, junio, septiembre y noviembre) del afio 2009,
elaboréndose una base de datos con las variables estudiadas (Anexo 1).

3.1.8 Analisis estadisticos de los resultados

Se ha realizado un analisis descriptivo de las principales variables recogidas. Se
calcularon medidas de tendencia central y dispersion para las variables numéricas
(media, desviacidn tipica, mediana y cuartiles), y frecuencias absolutas y relativas para
las variables cualitativas. Se ha calculado el test de Shapiro-Wilks para comprobar la

normalidad de las variables, con el fin de utilizar test paramétricos o no paramétricos.

Para contrastar la hipétesis de igualdad de medias en cuanto a las variables
cuantitativas, se ha empleado t de student (test paramétrico) o Mann-Whitney (test no
paramétrico), segin corresponda. En el caso de comparacion de las variables
cualitativas, se ha empleado test de la chi-cuadrado de Pearson o Fisher, en el caso de

no cumplir con la aplicabilidad (20% de celdas con frecuencias absolutas menores a 5).

Para todos los contrastes se ha considerado un nivel de significacion menor de
0,05. El analisis se ha realizado con el software IBM SPSS Statistics 19.
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32  Objetivo2.3.2.2

Describir el uso de los antimicrobianos en la profilaxis antimicrobiana
perioperatoria en un Servicio de Cirugia General de un hospital del Sistema de

Seguridad Social de Venezuela.

3.2.1 Diseio del estudio

Observacional descriptivo con componente analitico.

3.2.2 Ambito del estudio

La poblacion de referencia son los pacientes de cirugia general sometidos a una
intervencion quirdrgica durante el afio 2010 en el Hospital Tipo II “Dr. Tulio Carnevali
Salvatierra” del Instituto Venezolano de los Seguros Sociales (IVSS), Mérida,

Venezuela.

Este centro inici6 sus actividades como un ambulatorio del IVSS inaugurado en
febrero de 1992, con consultas de diferentes especialidades, rayos X, laboratorio de
emergencia y el Servicio de Farmacia. Sin embargo es el 04 de julio de 2007, cuando

paso a ser Hospital tipo 11 al abrirse el area de hospitalizacion.

Segun los archivos del Departamento de Registro y Estadistica de Salud de la
institucion para el afio 2010 este hospital contaba con sesenta y seis (66) camas
presupuestadas, las cuales se encuentran distribuidas en los servicios de medicina
interna, cirugia, pediatria, gineco-obstetricia y la unidad de cuidados intensivos, cuenta
con un area de urgencias. Para ese mismo afio se atendieron un total de 88.241 pacientes
por emergencia, se hospitalizaron a 4048 pacientes y se realizaron 485 cirugias
programadas y 1.164 cirugias de emergencia. En la especialidad de cirugia general se
practicaron 179 cirugias programadas y 484 cirugias de emergencia, destacandose para
las cirugias de urgencia que un 69% de las mismas correspondieron a las

apendicectomias y las operaciones del tracto biliar.
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3.2.3 Criterios de inclusion

La poblacion de estudio estuvo constituida por los pacientes adultos del servicio
de cirugia general sometidos alguna de estas intervenciones quirdrgicas: apendicectomia
o colecistectomia programada o de urgencia durante el afio 2010.
3.2.4 Criterios de exclusion

Pacientes menores < 18 afios 0 sometidos a otro tipo de intervenciones.
3.2.5 Tamarfo de la muestra

Como muestra se tomaron los pacientes sometidos a intervenciones programadas
o0 de emergencia del area de cirugia general por apendicetomia o colecistectomia
durante el afio 2010. Abordandose estas dos intervenciones por su alta frecuencia, lo
cual permite observar la conducta de la profilaxis para los objetivos de la investigacion.
Posteriormente se realizé un seguimiento durante un mes del postoperatorio de estos
pacientes en las historias de consulta con la finalidad de conocer la frecuencia de la ISO.
3.2.6 Tipos de Variables:
3.2.6.1 Variables Demogriéficas:

# Edad: afos de vida del paciente. Tipo: cuantitativa de razon continua.

# Sexo: género del paciente. Tipo: cualitativa nominal dicotdmica; categorias:

hombre/mujer.
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3.2.6.2 Variables relacionadas con el ingreso hospitalario:

# Estancia hospitalaria: tiempo de permanencia medido en dias de un paciente
hospitalizado que esta ocupando una cama y se obtiene restando la fecha de

ingreso a la fecha de egreso. Tipo: cuantitativa de razén discreta.

# Estancia preoperatoria: tiempo en horas que el paciente permanece
hospitalizado antes de la intervencion quirurgica. Se obtiene restando a la
fecha del procedimiento la fecha de ingreso. Tipo: cualitativa policotomica;

categorias: < 24 horas, 24 horas y >48 horas.

# Estancia postoperatoria: tiempo en horas que el paciente se mantiene
hospitalizado después de la intervencion quirurgica. Se obtiene restando a la
fecha de alta la fecha del procedimiento. Tipo: cualitativa policotomica;

categorias: 24 horas, 48 horas y >72 horas.

3.2.6.3 Variables relacionadas con la intervencion quirurgica:

# Clasificacion de la cirugia: representa el motivo de la intervencion segin su
planificacion de inmediatez. Tipo: cualitativa nominal dicotomica;

categorias: programada/urgencia.

# Clasificacion especifica de la cirugia: representa el 6rgano, aparato o sistema
objeto de la intervencién. Tipo: cualitativa nominal dicotdmica; categorias:

colecistectomia/apendicectomia.

4 Evolucion natural de la apendicitis aguda: etapas sucesivas por las que
atraviesa el apéndice vermicular (vermiforme o cecal) durante su proceso
inflamatorio. Tipo: cualitativa nominal policotomica; categorias: catarral,

flegmonosa, supurativa y gangrenosa.
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3.2.6.4 Variables relacionadas con la Infeccion en el Sitio Operatorio (1SO):

# Presencia de ISO: aparicion de la complicacion infecciosa de la herida

quirdrgica. Tipo: cualitativa nominal dicotomica: categorias: SI/NO.

# Tipo de 1ISO™ : Tipo: cualitativa nominal policotémica; categorias: 1SO

Incisional superficial; 1SO Incisional profunda; ISO de 6rgano o espacio.
3.2.6.5 Variables relacionadas con el riesgo de 1SO:

# Clasificacion ASA: valoracion del estado fisico del paciente segin la
Sociedad Americana de Anestesia (ASA, por sus siglas en inglés American
Society of Anesthesiologists), realizada por el anestesiélogo y descrita en la
hoja de anestesia del paciente'®’.

Tipo: cualitativa ordinal policotémica; categorias (Anexo 2): ASA 1, ASA 2

y ASA 3.

# Duracion de la intervencion: tiempo expresado en minutos desde la
induccién anestésica hasta el final del acto quirargico, registrado en la hoja
de anestesia. Se categorizé en forma cualitativa de acuerdo a lo establecido
por los hospitales del sistema NNIS'%. Para las colecistectomia el punto de
corte para la duracién de la cirugia se considerd6 2 horas y para las
apendicectomias 1 hora'®. Tipo cualitativa nominal dicotdémica; categorias:

< percentil 75y > percentil 75.

4 Grado de contaminacion de la cirugia: clasificacion de la probable
contaminacion microbiolégica de la operacion seguln el sitio a intervenir y la
posible infeccion existente en cuatro categorias. Tipo: cualitativa nominal

policotomica; categorias: limpia, limpia-contaminada, contaminada y sucia.
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% Indice NNIS'% valora niveles de riesgo para la 1SO, sumando un punto para
ASA >2, duracion de la cirugia >percentil 75 y para cirugias contaminadas o

sucias. Tipo: cualitativa ordinal policotdmica; categorias: riesgo 0, 1, 2, 3.

3.2.6.6 Variables relacionadas con la profilaxis antimicrobiana perioperatoria
(PAP):

# Antimicrobianos indicados en las guias: se establecié como antimicrobiano
indicado en las guias, aquellos recomendados en las publicaciones

ConSUItadaS73’ 75, 77, 79, 103, 104

para apendicectomia o colecistectomia. Tipo:
cualitativa nominal dicotémica; categorias: indicado y no indicado en la

guia.

# Antimicrobiano(s) para la PAP: nombre(s) del(os) antimicrobiano(s)
administrado(s) en el preoperatorio. Tipo: cualitativa nominal policotomica;

categorias: nombre del antimicrobiano solo o en combinacion.

# Momento de administracion del antimicrobiano (primera dosis) previo a la
cirugia: periodo expresado en horas que transcurren desde que se administra
el antimicrobiano hasta el inicio de la intervencion quirdrgica. Tipo:
cualitativa nominal policotdmica; categorias: menos de una hora previa a la
cirugia, entre 1 a 2 horas antes de la cirugia, mas de 2 horas previas a la

cirugia.

# Duracion de la profilaxis (Gltima dosis): periodo que transcurre entre la
culminacion de la cirugia y la administracion de la Gltima dosis del
antimicrobiano indicado como PAP. Tipo: cualitativa nominal dicotomica;
categorias: antes de las 24 horas posteriores a la cirugia y después de las 24

horas posteriores a la cirugia.

# Antimicrobiano(s) administrado(s) en el postoperatorio (POP): nombre(s)

del(os) antimicrobiano(s) administrado(s) después de la intervencion. Tipo:
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cualitativa nominal policotomica; categorias: nombre del antimicrobiano

solo 0 en combinacion.

3.2.7 Recogida de datos:

Una vez aprobado el protocolo por el Comité de Etica del hospital y cumpliendo
los requisitos para el acceso a la historia clinica, se procedio con la recogida de datos en
un formato de registro de acuerdo al sistema de variables de la investigacion (Anexo 3).
Ademas, se registro la incidencia de ISO, producto del seguimiento durante un mes de
las historias de las consultas postoperatorias de estos pacientes.

3.2.8 Analisis estadisticos de los resultados

Se ha realizado un analisis descriptivo de las principales variables recogidas. Se
calcularon medidas de tendencia central y dispersion para las variables numéricas
(media, desviacion tipica, mediana y cuartiles), y frecuencias absolutas y relativas para
las variables cualitativas. Para contrastar la hipétesis en el caso de comparacion de las
variables cualitativas, se ha empleado test de la chi-cuadrado de Pearson o Fisher, en el
caso de no cumplir con la aplicabilidad (20% de celdas con frecuencias absolutas
menores a 5). Para todos los contrastes se ha considerado un nivel de significacion

menor de 0,05. El andlisis se ha realizado con el software IBM SPSS Statistics 19.

Por ultimo se ha realizado un estudio multivariante utilizando el andlisis de
correspondencia multiple con el apoyo del programa SPAD versién 5.6, es un método
cuyo objetivo consiste fundamentalmente en explicar la asociacion existente entre
variables cualitativas a través de dispositivos graficos constituidos a manera de
diagrama de dispersion, denominados planos factoriales. Sobre estos graficos se
representan simultdneamente los perfiles de las modalidades de las filas y de las

columnas de una tabla.
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3.3  Objetivo 2.3.2.3

Diseflar un protocolo de profilaxis antimicrobiana perioperatoria con la
participacion del equipo multidisciplinario en el contexto de un Servicio de Cirugia

General.

3.3.1 Justificacion del Protocolo:

Se define como problema de salud “El disefio de un protocolo para la PAP en
pacientes adultos del Servicio de Cirugia General para intervenciones de
apendicectomia y colecistectomia programada y de emergencia”, con el fin de aplicar
los principios establecidos en su correcta administracion de forma tal que incida en la
disminucion de la aparicion de ISO en estas cirugias, ademas del impacto positivo sobre
el control del consumo de antimicrobianos en este servicio por la alta frecuencia de
dichas intervenciones. Es un hospital relativamente nuevo que se encuentra en la fase de
desarrollo de politicas y procedimientos, con personal altamente cualificado y motivado
en prestar un servicio de calidad a sus pacientes, razones que facilitaron la elaboracion

del presente protocolo.
3.3.2 Sustento bibliogréafico:

El contenido del protocolo se apoya en dos busquedas:
3.3.2.1 Base de datos

Se utilizé la base de datos MEDLINE, con la siguiente estrategia de busqueda:
Search:  (("Antibiotic ~ Prophylaxis"[Mesh]) = AND  ("Surgical  Procedures,
Operative"[Mesh]) AND ("Appendectomy"[Mesh])) OR (("Antibiotic
Prophylaxis'[Mesh]) AND ("Surgical Procedures, Operative"[Mesh]) AND

("Cholecystectomy”[Mesh])) Limits: Meta-Analysis OR Randomized Controlled Trial
OR Review OR Systematic AND English, Spanish, published in the last 10 years.
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Debido a que en el hospital estudiado se sigue la técnica de colecistectomia
convencional o abierta, se revisaron articulos relacionados con esta practica utilizando
las siguientes palabras ((open cholecystectomy AND antibiotic AND antimicrobials
AND prophylaxis)) Limits: Meta-Analysis OR Randomized Controlled Trial OR
Review OR Systematic AND English, Spanish, published in the last 10 years.

3.3.2.2 Recopilacién manual de Guias

Dirigida hacia las pautas de la profilaxis antimicrobiana perioperatoria de
organizaciones internacionales que han publicado al respecto:

— Organizacién Panamericana de la Salud'®

— Sociedad de Enfermedades Infecciosas Microbiologia Clinica’

— Sociedad Americana de farmacéuticos del Sistema de Salud (American
Society of Health-System Pharmacists)”®

— International Society of Chemotherapy (ISC)"’

— Scottish Intercollegiate Guidelines Network®

— Division of Infectious Diseases, Mayo clinic’

— The Medical Letter'®

— Sociedad de enfermedades infecciosas de América (Infectious Diseases

78, 105

Society of America)

— The Sanford guide to antimicrobial therapy™*®
3.3.3 Conformacion del panel de expertos:
La revision y seleccion de la evidencia cientifica, asi como la adaptacion al
contexto del pais y a la institucién, estuvo a cargo de un equipo multidisciplinario. La

dindmica de trabajo consistidé en sesiones individuales y grupales a través de un

cuestionario de preguntas clinicas (tabla 5).
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Tabla 5. Preguntas clinicas panel de expertos. Protocolo de la PAP para
colecistectomia y apendicectomia

1. ¢En qué casos de apendicectomia y colecistectomia esta indicada la PAP?

2. ¢Cudles son las recomendaciones para la eleccion del antimicrobiano en los casos de
apendicectomia y colecistectomia?

¢Qué antimicrobiano es seguro y coste efectivo como profilactico en estas intervenciones?
¢Cual es la dosis recomendada?

¢Cual es el mejor momento para la administracion del antimicrobiano previo a la cirugia?

o g >~ w

¢Cuantas dosis se deben administrar del antimicrobiano?

Para la seleccion de los articulos se realizé en un primer momento el cribado de
los titulos y proposito, si estos respondian a las preguntas clinicas, ademés se
descartaron aquellos dirigidos a la poblacion pediatrica excepto un meta-analisis que
incluian pacientes pediatricos y adultos. Se analizaron los estudios con resultados de la
aplicacion de la PAP en pacientes adultos sometidos a colecistectomia y
apendicectomia, y un articulo que incluia a pacientes con colecistectomia abierta, bajo

los siguientes criterios (tabla 6).

Tabla 6. Criterios para la inclusion de los articulos. Protocolo de la PAP para
colecistectomia y apendicectomia

Tener un grupo control
La asignacion de los grupos deberia ser aleatoria
Revisiones de estudios controlados

A w0 np e

Incluir dentro de los indicadores de los resultados la Infeccién del Sitio

Operatorio.
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La informacion obtenida se organizé y clasifico posteriormente se presenté a los
miembros del equipo del servicio de cirugia para su discusion y aprobacion.

3.3.4 Disefno

El protocolo se conformo con los siguientes apartados:

@ QObjetivo del protocolo.

# Responsabilidades y alcance.
# Definiciones.

@ Principio de la profilaxis.

# Pauta de la PAP especifica por cirugia.

El formato para el disefio del protocolo se planted en forma de triptico para

hacer mas facil su reproduccion y consulta por parte de los usuarios del mismo.

3.4  Objetivo 2.3.2.4

Planificar estrategias que contribuyan al uso racional de este grupo de

medicamentos.

La planificacion de los programas de control de antimicrobianos en el hospital
objeto de estudio, se logrd siguiendo el mapeo del Gréafico 1: basqueda extensa de la
bibliografia disponible, aportes del estudio de utilizacién, consumo y microbiologia de

la institucion y consenso a través de un grupo focal.

43



METODOS
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Gréfico 1. Metodologia para la planificacion de estrategias multidisciplinarias
en el control de antimicrobianos.

3.4.1 Busqueda bibliogréfica:

Se consideraron documentos que son referencia en el tema y las experiencias
publicadas sobre la aplicacion de estas politicas en entornos similares sin representar
una basqueda sistematica de la evidencia cientifica, porque, como ha sido resefiado son
escasos los estudios aleatorizados y controlados disponibles®. De la revisién manual de
la literatura disponible se presentan tres articulos que son documentos de consensos que
muestran los lineamientos generales constituyendo el punto de apoyo en la discusién de

los planteamientos (tabla 7).
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Tabla 7. Estrategias de programas de control de antimicrobianos en instituciones
de salud.

Organizacion de
los programas de

Estrategias

Estrategias

Estrategias no

Referencia " .- " - Otras estrategias
control de educacionales Restrictivas impositivas Y
antimicrobianos
. Guia farmaco- Elaboracion de
Equipo o . p
! Programa terapéutica bajo | guias locales de
dependiente de la - o
L educativo un profilaxis,
comision de - o -
. . contindo con procedimiento tratamiento
infecciones y - - .
GEIH- P evaluacion, al normalizado. empirico y Establecen otras
politica de . S -
SEIMC, antibicticos menos para No deberan dirigido, recomendaciones
SEFHYy . ' prescriptores mas establecerse mediante para un nivel
58 integrado por un L. .
SEMPSPH médico en relevantes. como Unicas, ni €ONSeNsos con avanzado y
Dirigido a la priorizarlas los servicios excelente
enfermedades - o
infecciosas. un resolucion de sobre las implicados y
farmacéutico’ un casos y toma de medidas de aprobados por la
. Heo'y decisiones ayuda al comision de
microbidlogo. - - .
prescriptor. infecciones.
Plan de
Puede aumentar la - conversion del
i Auditoria S -
Incluve médico aceptacion de los rospectiva con antimicrobiano
Infectious farr);acéutico y programas. Restriccion por pinte[r)vencic’)n parenteral a oral.
. - Acompafiar de formulario y - Y Optimizacion de
Diseases clinico - - 2 retroalimentacion :
. - una intervencion | preautorizacion - las dosis de
Society of especialistas en - por un médico
: activa. efecto . ! acuerdo a las
America and enfermedades . - infectélogo o un P
- - - Desarrollo inmediato y . caracteristicas
the Society infecciosas. L RS farmacéutico -
- multidisciplinario significativo. . del paciente.
for Healthcare También el . — - clinico :
o - - de guias précticas Requiere - Terapia
Epidemiology microbidlogo, especialista en .
. - basadas en la control de la combinada
of America especialista en . . - . enfermedades : P
S . > evidenciay en resistencia - . pacientes criticos
Guidelines informacion y el - . infecciosas
. » datos locales de antimicrobiana. - 0 con
epidemidlogo. . - puede reducir el L .
resistencia - : multirresistencia
RN uso inapropiado.
antimicrobiana
MacDougall o
g Rotacion ciclica
C and Polk - I
Médico . Revisiony de los
RE, . P Son efectivas . ., . .
L . infectélogo - retroalimentacion | antimicrobianos
Antimicrobial o - en reducir el
- Farmacéutico Son féciles de son resulta
Stewardship e . uso, pero se :
. clinicoy aplicar pero a prometedoras, especialmente
Programs in o plantea el . .
hospitalario, menudo sin embargo atractiva para las
Health Care - . . problema de la - .
microbidlogo ineficaces . necesitan de Unidades
Systems. o autonomia del .
NS clinico, . personal Intensivas, pero
Clin. s prescriptor. - .
administradores capacitado. no ha sido
aprobada
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Asi mismo se realiz6 una blusqueda en MEDLINE utilizando como palabras

claves “antibiotic” and “stewardship” and “hospital” and “pharmacy” or “pharmacists”

or “control program”, en los idiomas espafol o inglés. En la tabla 8 se resefian aquellos

estudios con intervencion del farmacéutico integrante de los equipos multidisciplinarios,

mostrandose el tipo de intervenciones y los comentarios sobre los resultados relevantes.

Tabla 8. Busqueda bibliografica grupos multidisciplinarios con participacién del
farmacéutico en el control de antimicrobianos

Programas de restriccion

Referencia Descripcién Intervencion Comentarios
Chan et al™ Centro médico de El comité de infecciones Impacto positivo por reducir el
3500 camas clasificé los consumo Yy el gasto sin
evaluacion del antimicrobianos en no comprometer la calidad.
impacto de la restringidos y restringidos; | Disminuy6 el consumo de
aplicacion de un estos Ultimos deberian ser | cefalosporinas de 3era y 4ta
sistema automatizado || autorizados a través de un || generacién, fluoroquinolonas y
para la aprobacién de | sistema automatizado glicopéptidos pero la de los
los antimicrobianos carbapenems aumento.
Disminuyo la tasa de SARM.
Pero aumento el aislamiento de
E. coli y K. pneumoniae
productoras de betalactamasas
de espectro extendido. La tasa
de infeccién por Clostridium no
vario.
Pakyz et al’® Encuesta enviada via | Se evalu6 la relacion entre || Hospitales con restriccion de los

e-mail, sobre los
programas de control
de antimicrobianos a
22 hospitales

la restriccion de
carbapenémicos, cantidad
del uso de los
antimicrobianos y la
incidencia de P.
aeruginosa resistente a los
carbapenems.

carbapenems tenian menor uso
y menos tasas de incidencia de
P. aeruginosa resistente a
carbapenems

Programas educ

acionales

Referencia Descripcion Intervencion Comentarios
Avdic et al'® Estudio prospectivo Educacion e informacion Se redujo la media de la
pre y post sobre la eleccion y terapia | duracién del tratamiento de 10

intervencion en un
hospital

de corta duracioén en la
neumonia adquirida en la
comunidad con
retroalimentacion oral
sugiriendo cambios.

dias a 7 dias con la intervencion.
Se deben realizar estudios con
muestras mayores, ademas se
deben realizar guias que
consideren terapias cortas
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Continuacién Tabla 8

Revision y retroalimentacion

Referencia | Descripcion Intervencion Comentarios
Talpaertet | Estudio Reducir el uso de antimicrobianos || Disminuyo el uso de
al retrospectivo cuasi- || de amplio espectro como las fluoroquinolonas y
experimental de fluoroquinolonas, cefalosporinas, cefalosporinas, no hubo
tiempo amoxicilina-clavulanico, disminucion en el
interrumpido prey || clindamicina (consideradas de alto || consumo total de
post intervencién riesgo para la infeccion de C. antimicrobianos con una
para evaluar el difficile) cambiando para disminucion significativa
impacto de una penicilinas, claritromicina, de la infeccion por C.
intervencién en un doxiciclina, gentamicina, difficile.
hospital vancomicina, trimetoprima y
nitrofurantoina
del Arco et Descripcion de 276 | Circuito diario para la Se valoro el tratamiento
al't intervenciones, un identificacion de pacientes con empirico, posibilidades de
programa antimicrobianos de uso restringido, || desescalada, dosis
transversal después de los resultados empleada y duracion.
multidisciplinar microbiologicos y el perfil de El perfil de sensibilidad
En un hospital sensibilidad se brindo del Imipenemy
asesoramiento al prescriptor y se Meropenem mejoro
emitié un informe de consejo discretamente.
terapéutico.
Miyawaki et || Estudiar el efecto Promocion del uso adecuado de los || Disminucion del uso de los
al**? del trabajo del antimicrobianos con consultas, antimicrobianos, reduccion
equipo de control educacion y vigilancia semanal de del gasto total de
de infecciones en antimicrobianos especificos antimicrobianos y de la
un hospital (carbapenems, cefalosporinas de incidencia de SARM
cuarta generacion, agentes anti
SARM).
Bauer et Estudio pre y post Obtencidn rapida de una prueba de | La obtencion de una PCR
al'® intervencion para PCR para SARM, para la permite la diferenciacion

evaluar los
resultados clinicos
y econémicos con
la intervencién del
farmacéutico
integrante del
equipo.

recomendacién de los antibiéticos
eficaces. Para la bacteriemia con
SASM la terapia mas eficaz es la
infusion intermitente con cefazolina
o infusion continua nafcilina y para
la bacteriemia por SARM es la
vancomicina.

rapida, aplicandose una
terapia oportuna y eficaz lo
cual se asocia a una
reduccion de la estancia y
gastos en salud.

Toth et al***

Estudio cuasi-
experimental dos
fases pre y post
intervencién. Un
hospital terciario
de 903 camas

Pacientes que estaban recibiendo
betalactamicos antipseudomonas,
vancomicina, fluoroquinolonas,
linezolid, aminoglucésidos o
cualquier combinacion entre ellos.
Aplicacion de un paquete de
indicadores de calidad del cuidado
del paciente.

La implementacion de un
paquete de cuidado en el
programa de control de
antimicrobianos se asocio
con mejoras en el
cumplimiento de los
indicadores de calidad.
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Continuacion tabla 8

Estudios descriptivos

Referencia Descripcion Comentarios

Dumartin et al*™ Estudio longitudinal a través de | Los hospitales con mayor cumplimiento de
una encuesta para la las medidas, el uso general de los
recopilacion de informacion antimicrobianos y de las fluoroquinolonas
sobre la politica de permaneci6 estable. Se demuestra que es el
antimicrobianos en 74 recurso humano y las medidas persuasivas
hospitales. de control en el contexto de un enfoque

multidisciplinario son Utiles en el control
de los antibidticos.

Pafio-Pardo et al*'® Encuesta para describir las Los principios sobre los que se intervenian
actividades hospitalarias de principalmente son: desescalamiento,
mejora del uso de los terapia secuencial, monitorizacion de
antimicrobianos antibioticos estratégicos. Y las actividades

frecuentemente desarrolladas son
restriccion de antimicrobianos, seminarios
y consejo antibidtico no solicitado. Las
Actividades hospitalarias de mejora del
uso de antibioticos (AMA) suelen
organizarse en equipos multidisciplinarios
cuyos profesionales habitualmente son
infectélogos y farmacéuticos que se
dedican a tiempo parcial. Los carbapenems
se priorizaron como los antimicrobianos a
monitorizar.

3.4.2 Datos de consumo de antimicrobianos y resistencia microbioldgica

Para la discusion en el grupo focal se consideraron los resultados del estudio de
utilizacion de antimicrobianos en los pacientes adultos que forma parte del presente
trabajo y el informe de infectologia sobre los reportes microbioldgicos para el afio 2011
de la Institucion, ejemplo de las tendencias de sensibilidad para las bacterias Gram-
negativas de mayor frecuencia se observd para P. aeruginosa una baja sensibilidad para
los carbapenémicos y quinolonas con una sensibilidad ligeramente mayor alrededor del
50% para las cefalosporinas de tercera generacion antipseudomonas. La E. coli
presento un bajo porcentaje de sensibilidad para ampicilina-sulbactam y quinolonas, con
una mayor sensibilidad para la cefalosporina de tercera generacion ceftriaxona y
ceftazidima alrededor del 50% y una alta sensibilidad para el Imipenem. Para la K.

pneumoniae baja sensibilidad para la ampicilina-sulbactam y las cefalosporinas de
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tercera generacion, con una sensibilidad ligeramente mayor para las quinolonas

(alrededor del 50%) y un alto porcentaje de sensibilidad para el Imipenem.

3.4.3 Grupo focal:

Se establecid un grupo de trabajo para el estudio y discusion de las propuestas
pertinentes a las caracteristicas y necesidades del hospital. Dicho grupo estuvo
compuesto por tres farmacéuticos del servicio de la institucion, con la finalidad de llegar
a un consenso sobre las propuestas factibles para la institucion, para ello se realizaron

tres sesiones guiadas por las siguientes preguntas (tabla 9):

Tabla 9. Guia para las sesiones del grupo focal

1. ¢Cuéles son los principales problemas que trae el uso irracional de los
antimicrobianos?

2. ¢Cudl es la importancia de establecer programas de control de los
antimicrobianos en los hospitales?

3. ¢Cuales son los antimicrobianos que ameritan mayor atencion al establecer un
programa?

4. ¢Cuéles son los principales problemas de la institucion en el uso de los
antimicrobianos?

5. ¢Qué tipo de programas existen para el control de los antimicrobianos?

6. ¢Cuales propuestas son pertinentes para el control de los antimicrobianos para
la institucion?

7. ¢Cuél es el papel del farmacéutico en los programas de control de
antimicrobianos?
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Las sesiones de trabajo se realizaron bajo una agenda de trabajo (tabla 10)
incorporandose como guia de discusion las preguntas clinicas antes sefialadas. En la
segunda sesion se discutieron y generaron los planteamientos sobre programas de

mejora de los antimicrobianos en la institucion.

Tabla 10. Agendas de las reuniones del grupo focal

Primera sesion

# Bienvenida

# Exposicion de los objetivos de la reunion

@ Presentacion de:

a. Problemas mundiales asociados al uso de los antimicrobianos

b. Programas de mejora en el control de los antimicrobianos

c. Estudio de utilizacion de antimicrobianos IAHULA

d. Consumo de antimicrobianos y epidemiologia microbiolégica de la institucion
(Comisidn de infecciones intrahospitalarias del IAHULA).

Segunda sesion:

# Bienvenida

# Exposicion de los objetivos de la reunion

4 Nombramiento del director de debate

@ Presentacion y discusion de los planteamientos

# Construccion del listado de propuestas
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4 RESULTADOS

4.1 Objetivo 2.3.2.1

Estudiar el uso de los antimicrobianos del grupo JO1 de la clasificacion ATC de

mayor consumo en los pacientes adultos ingresados en un hospital universitario del

sector publico venezolano

Se estudiaron un total de ochocientas historias clinicas de pacientes adultos que

cumplian los criterios de inclusion, la media de edad se situ6 en 45,8 + 20,0 (rango 15 -

100) de ellos el 60% eran hombres, y aproximadamente la mitad de los mismos se

sometieron a una intervencion quirargica tal como se muestra en la Tabla 11.

Tabla 11. Caracteristicas de los pacientes. Estudio de
utilizacion de antimicrobianos. IAHULA-Mérida. 2009

Género Frecuencia
Hombre 480
Mujer 320
Total 800
Pacientes (quirdrgico-no
quirdrgico)
No quirurgico 393
Quirdargico 407
Total 800

Fuente: base de datos.

Porcentaje

60,0
40,0

100,0

491
50,9

100

En cuanto a la cantidad de pacientes que recibieron antimicrobianos como

terapia durante su hospitalizacion, se observé un porcentaje de exposicion de 74,4% (n=

595) del grupo de medicamentos analizados. La cantidad promedio de antibioticos que

recibi6 cada paciente durante el ingreso hospitalario oscil6 en 2,1 +1,5 (Tabla 12).
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Cantidad de antimicrobianos Frecuencia Porcentaje

Durante la estancia

Uno 293 49,2
Dos 157 26,4
Tres 75 12,6
Cuatro y mas 70 11,8
Total 595 100,0
Cantidad de antimicrobianos X DE
por paciente
2,1 1,5

(n=800; rango: 1,0-9,0)

Fuente: base de datos; X= Media aritmética; DE= Desviacion estandar

El grupo de antibidticos empleado con mayor frecuencia correspondié con los
betalactdmicos y dentro de ellos las penicilinas asociadas a un inhibidor de
betalactamasas y cefalosporinas, como puede observarse en la tabla 13, donde se resume
los antibioticos empleados por DDD/100 estancias por dia.
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Tabla 13. Grupos de antimicrobianos - DDDs/100 estancias. Estudio de
utilizacion de antimicrobianos. IAHULA-Mérida. 2009

DDDs/100 estancias por dia

Antibacterianos Betalactamicos 48,52

Penicilinas sensibles betalactamasas 2,81

Penicilinas resistentes betalactamasas 8,85

Penicilinas mas inhibidores 26,88

bectalactamasas

Cefalosporinas lera generacion 4,25

Cefalosporinas 3era generacion 19.93

Cefalosporinas 4ta generacion 0,51

Monobactamicos 0,58

Derivados del Carbapenem 4,64
Combinacién Sulfonamidas y trimetoprima 2,08
Lincosamidas 7,08
Aminoglucosidos bacterianos 10,8
Fluoroquinolonas 16,47
Glicopéptidos antibacterianos 0,74
Derivados imidazolicos 11,77
Varios* 1,51
Total 98,97

Fuente: base de datos; * varios: incluye los grupos Tetraciclinas, Anfenicoles, Macrélidos y Derivados
del Nitrofurano

La cefalosporinas de tercera generacion representd en general el grupo con
mayor duracion en el tratamiento, y la ampicilina sulbactam tuvo una media de la dosis
diaria de aproximada a 4g (con referencia a la dosis de la ampicilina) la cual difiere de
la DDD establecida, esto se detalla la tabla 14.
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Tabla 14. Dosis diaria (media y desviacidn estandar) y dias de tratamiento (méaximo,
minimo, percentiles 25, 50 y 75) de los antimicrobianos de mayor consumo. Estudio de
utilizacion de antimicrobianos. IAHULA-Mérida. 2009

Dosis DDD Duracion del tratamiento
diaria(g) * (dias)
Media(DE) g min| max Percentiles
25 50 75
Penicilinas mas inhibidores
betalactamasas
Ampicilina-sulbactam 3,93+0,6 2 1 39 1 3 7
(N=233)
Piperacilina- 11,12+4,24 14 1 29 4 8 12,5
tazobactam(N=25)
Cefalosporinas lera
generacion
Cefalotina(N=71) 3,60+1,05 4 1 12 1 3
Cefazolina(N=45) 2,62+ 0,91 3 20 1 3 6
Cefalosporinas 3era
generacion
Ceftriaxona(N=130) 2,45+0,99 2 1 32 3 5 9
Ceftazidima(N=16) 3,25+1,69 4 3 20 4,5 13,5 16,75
Cefotaxima(N=32) 3,50+1,64 4 1 30 2 4,5 9,5
Cefoperazona- 3,5+£1,03 4 1 35 5 7 10
sulbactam(N=16)
Derivados del Carbapenem
Imipenem (N= 39) 169066 | 2 | 1| 25 | 5 9 14
Fluoroquinolonas
Ciprofloxacina 0,41+0,11 0,5 1 30 3 4 9
(N=110)
Levofloxacina (N=24) 0,71#0,10 [ 025 | 1 24 4 7,5 14,25
Aminoglucdésidos
Amikacina (N=115) 140,32 1 1 21 2 5 9
Derivados imidazdlicos
Metronidazol (N=130) 1,48+0,16 15 1 26 2 3 7,25
Lincosamidas
Clindamicina (N=68) 2,3540,23 1,8 1 25 3 6 12

Fuente: base de datos;* http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=J01CG&showdescription=n. DE=
Desviacion estandar
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Debe resaltarse que de los 595 pacientes con antimicrobianos,

el 53,6 %

recibieron monoterapia y el resto terapia combinada, la asociacion utilizada con mayor

frecuencia fue “un derivado imidazolico + penicilina” (Tabla 15).

Tabla 15. Tipos de combinaciones de antimicrobianos empleados. Estudio de

utilizacién de antimicrobianos. IAHULA-Mérida. 2009

Combinaciones de antimicrobianos empleados

Penicilina + derivado imidazdlico

Cefalosporina + aminoglucésido

Penicilina +Aminoglucésido

Cefalosporina + fluoroquinolona

Penicilina + aminoglucésido + derivado imidazolico
Cefalosporina + lincosamidas

Fluoroguinolona + lincosamidas

Cefalosporina + derivado imidazolico
Fluoroquinolona + derivado imidazoélico

Cefalosporina + derivado imidazélico +
aminoglucésido

Penicilina + fluoroquinolona

Cefalosporina + penicilina

Penicilina + lincosamidas

Carbapenem + fluorogquinolona

Fluoroquinolona + aminoglucésido

Penicilina + fluoroquinolona + derivado imidazolico
Cefalosporina + fluoroguinolona + TMP-SMX
Cefalosporina + fluoroguinolona + aminoglucdésido
Cefalosporina + penicilina + derivado imidazélico
Cefalosporina + aminoglucdésido + lincosamidas
Carbapenem + aminoglucésidos + fluoroquinolona
Carbapenem + aminoglucésido + derivado
imidazolico

Otras combinaciones

Ningun tipo de combinacién

Total pacientes con antimicrobianos

Frecuencia

58
31
19
14
14
12
11
11

-~

W W w w s~ oror|orm|o1m 01N N

36
319
595

Fuente: base de datos; TMP-SMX: combinacion trimetoprima sulfametoxazol
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9,7
5,2
3,2
2,4
2,4
2,0
1,8
1,8
1,3

1,2

1,2
1,2
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,7
0,5
0,5
0,5

0,5

6,1
53,6
100,0
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En el grafico 2 se muestra la exposicion a antimicrobianos de los pacientes que
fueron sometidos a una intervencién quirdrgica y en el grafico 3 se describe para el
grupo de los pacientes con antimicrobianos un promedio de estancia mayor en relacién

con aquellos que no recibieron antimicrobianos.

p-valor < 0,001
90,00

80,00
70,00
60,00
50,00
40,00
30,00
20,00
10,00

0,00

B Paciente no quirtrgico

I Paciente quirtrgico

NO recibieron Slrecibieron
antimicrobiano antimicrobiano

Graéfico 2. Paciente (quirudrgico-no quirdrgico) vs exposicion al antimicrobiano.
Estudio de utilizacion de antimicrobianos. IAHULA-Mérida. 20009.
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Estancia hospitalaria

8,00
A
% 7,00 - p-valor < 0,001
(1] |
E 6,00
m 5,00 -
T
4'_5 4,00 -
g 3,00 - o Estancia hospitalaria
=
m 2,00
e
E 1,00 -
w
0,00 -
Paciente con Paciente sin
antimicrobiano antimicrobiano
N Pas Pso(Me) Pz
Con antimicrobianos 595 2 7 16
Sin antimicrobianos 205 1 4 8

Graéfico 3. Exposicién al antimicrobiano vs estancia hospitalaria.
Estudio de utilizacién de antimicrobianos. IAHULA-Mérida. 2009.

Tal como se muestra en la tabla 16 y 17, los pacientes quirurgicos presentaron

mayores indicaciones de ampicilina-sulbactam, cefalosporinas de primera generacion,

metronidazol y amikacina, con diferencias significativas estadisticamente.
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| ' Quirargico | No quirtrgico | p-valor
 Ampicilina-sulbactam
| Si(233) | 188(46,2) | 45 (11,5) | < 0,001

' No . 219(538) | 348 (88,5) |
Piperacilina-Tazobactam
| Si (25) . 13(32) | 12 (3,1) | NS

' No | 394(96,8) | 381(96,9) |

‘Cefalotina
| Si (71) | 58(14,3) | 13 (3,3) | < 0,001

' No | 349(857) | 380 (96,7) |

Cefazolina
| Si (45) | 38(9,3) | 7(1,8) | < 0,001

' No . 369(90,7) | 386 (98,2) |

CCeftriaxona
| Si (130) . 68(16,7) | 62 (15,8) | NS

' No | 339(833) | 331 (84,2) |

| Ceftazidima
| Si (16) | 7(1,7) | 9 (2,3) | NS

' No | 400(98,3) | 384 (97,7) |

Cefotaima
| Si(32) | 16 (3,9) | 16 (4,1) | NS

' No . 391(96,1) | 377 (95,9) |
 Cefoperazona-sulbactam
| Si (16) L 12(29) | 4(1,0) | NS

' No . 395(97,1) | 389 (99) |

CImipenem
| Si (39) L 22(54) | 17 (4,3) | NS

' No | 385(94,6) | 376 (95,7) |

' NS, no significativo estadisticamente
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Tabla 17. Relacion de los antimicrobianos no betalactdmicos de mayor
consumo Y el tipo de paciente (quirurgico y no quirurgico). Estudio de
utilizacion de antimicrobianos. IAHULA-Mérida. 2009

Quirurgico
Ciprofloxacina
Si (110) 55 (13,5)
No 352 (86,5)
Levofloxacina
Si (24) 6 (1,5)
No 401 (98,5)
Metronidazol
Si (130) 93 (22,9)
No 314 (77,1)
Amikacina
Si (115) 89 (21,9)
No 318 (78,1)
Clindamicina
Si (68) 34 (8,4)
No 373 (91,6)

NS, no significativo estadisticamente

Las intervenciones realizadas con mayor frecuencia entre los pacientes incluidos en el
estudio fueron las realizadas sobre el aparato digestivo, como puede observarse en la
tabla 18. Igualmente se observa una mayor frecuencia de indicacién de agentes

antimicrobianos en los pacientes sometidos a intervenciones quirargicas del tracto

digestivo (tabla 19).
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No quirdrgico

55 (14)
338 (86)

18 (4,6)
375 (95,4)

37 (9,4)
356 (90,6)

26 (6,6)
367 (93,4)

34 (8,7)
359 (91,3)

p-valor

NS

0,018

<0,001

<0,001

NS
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Dentro de las intervenciones sobre el aparato digestivo, las realizadas con mayor

frecuencia fueron apendicectomia y las intervenciones sobre el tracto biliar (tabla 20).

Tabla 20. Procedimientos sobre el Aparato Digestivo.
Estudio de utilizacién de antimicrobianos. IAHULA-Mérida. 2009

Intervencion quirdrgica Frecuencia Porcentaje
Apendicectomia 54 40,9
Operaciones del tracto biliar 23 17,4
Incision pared abdominal 19 14,4
Otras operaciones del intestino 18 13,6
Reparacion de hernia 8 6,1
Operaciones del estbmago y duodeno,

esplenectomia 10 7
Total 132 100,0

Fuente: base de datos

La ampicilina-sulbactam resultd el antibacteriano con mayor frecuencia de uso
en los pacientes sometidos tanto a una apendicectomia, como a una intervencion del
tracto biliar. Los antimicrobianos se administraron por periodos mayores a los dos dias
(tablas 21 y 22).
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Tabla 21. Apendicectomia uso de los antimicrobianos. Estudio de utilizacion
de antimicrobianos. IAHULA-Mérida. 2009

Antibacterianos Frecuencia Porcentaje
Ampicilina-sulbactam 46 50,5
Ciprofloxacina 6 6,6
Ceftriaxona 2 2,2
Amikacina 7 7,7
Clindamicina 1 11
Cefoperazona-sulbactam 1 1,1
Metronidazol 27 29,7
Cefepima 1 1,1
Total 91 100,0

Terapia combinada
En combinacion 31 58,49
Monoterapia 22 41,50
Total 53 100
X DE
Dias promedio antibacteriano 2,24 2,2
(n=91; rango: 1,0-11,0)
Cantidad de antibacteriano 1,7 0,7

(n=53; rango: 1,0-4,0)
Fuente: base de datos; X, Media aritmética; DE, Desviacién estandar
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Ampicilina-sulbactam | 23 | 57,5 |
Ciprofloxacina | 2 | 5 |
Ceftriaxona | 1 | 2,5 |
Amikacina | 4 | 10 |
Cefoperazona-sulbactam | 1 | 2,5 |
Metronidazol | 8 | 20 |
Imipenem | 1 | 2,5 |

Total | 40 | 100 |
(Terapiacombinada
En combinacion | 9 | 39,1 |
Monoterapia | 14 | 60,9 |

Total | 23 | 100 |
_Dfespromedio antibacteriano | ® | = DE
| 4,4 | 4,4 |

| (n= 40; rango: 1,0-18,0) |

| (n= 23; rango: 1,0-6,0) |
Fuente: base de datos; X, Media aritmética; DE, Desviacién estandar |
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4.2 Objetivo 2.3.2.2

Describir el uso de los antimicrobianos en la profilaxis antimicrobiana
perioperatoria en un Servicio de Cirugia General de un hospital del Sistema de

Seguridad Social de Venezuela.

Del total de los 394 pacientes sometidos a una intervencion por apendicectomia
0 colecistectomia, se recuperaron 334 historias y 252 historias de consulta para el

seguimiento postoperatorio de estos pacientes (Grafico 4).

Total historias recuperadas

334 pacientes
191 Colecistectomias Pacientes no incluidos de
143 Apendicectomias acuerdo a cada analisis

Anilisis Factores de riesgo para la ISO 82 Pacientes que no acudieron a la

consulta del postoperatorio del hospital o
no fue posible recuperar la historia

252 pacientes seguimiento postoperatorio de la
historia de consulta identificando la ISO

Analisis caracteristica de la PAP

291 pacientes 41 pacientes con cirugias sucias
> (Cirugias limpias-contaminadas ¥ 2 pacientes con apendicectomia
contaminadas menos dos apendicectomias contaminada pero estado gangrenoso

contaminadas-estado gangrenoso)

Analisis caracteristicas de la PAPvs
2 aparicién ISO 73 pacientes de la descripcién de
215 Pacientes recibieron PAP vs aparicién la PAP sin seguimiento en el
deISO del seguimiento postoperatorio  j—p postoperatorio
138 colecistectomia 3 pacientes no recibieron PAP
77 apendicectomia

Graéfico 4. Pacientes incluidos en el estudio. Descripcién de pérdidas
Profilaxis Antimicrobiana Perioperatoria.
Hospital 1VSS-Mérida. 2010
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El 64,7% (n=216) eran mujeres, y la edad promedio fue de 38,37+ 15,6 (rango
18,0-85,0). Las caracteristicas de los pacientes sobre la clasificacion ASA se presentan
en la Tabla 23, observandose que el mayor nimero de pacientes se incluyen dentro de
las categorias de bajo riesgo (clase 1y 2)

Tabla 23. Clasificacion ASA. Descripcion de la Profilaxis

Antimicrobiana Perioperatoria. Hospital 1VSS-Mérida. 2010

Constitucién clinica Frecuencia Porcentaje
(N=334)
ASA 1 224 67,1
ASA 2 103 30,8
ASA 3 4 1,2
Sin precisar 3 0,9

Fuente: Formato de recoleccion de datos; ASA, American Society of Anesthesiologists

Las cirugias de urgencias se presentaron en una mayor proporcion,
correspondiendo con el 82,3% de las estudiadas. En relacion a la duracion de la cirugia
se observo que un 30,2% de las cirugias superaron el percentil 75 estimado por la NNIS,
este tiempo fue considerado del parte de la hoja de la anestesia del paciente, lo cual
pudo generar una sobrestimacion, y no corresponda exactamente con el tiempo que el

cirujano utilizo en la intervencion (tabla 24).
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Tabla 24. Tipo y duracién de la cirugia. Descripcion de la Profilaxis
Antimicrobiana Perioperatoria. Hospital 1VSS-Mérida. 2010

Tipo de cirugia Frecuencia Porcentaje
N=334
Cirugia general programada 59 17,7
Cirugia general de urgencia 275 82,3
Tipo de cirugia especifica
Colecistectomia 191 57,2
Apendicectomia 143 42,8
Tiempo de duracion de la cirugia
<Percentil 75 231 69,2
>Percentil 75 101 30,2
Sin precisar 2 0,6

Fuente: Formato de recoleccién de datos

En cuanto a la estancia hospitalaria, como punto a favor de los pacientes
sometidos a cirugia, se destaca que la estancia preoperatoria fue corta con una duracién

menor o igual a un dia en un 88,9% de los casos (Tabla 25).
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Tabla 25. Estancia preoperatoria, postoperatoria y hospitalaria.
Descripcion de la Profilaxis Antimicrobiana Perioperatoria. Hospital
IVSS-Mérida. 2010

Estancia preoperatorio Frecuencia Porcentaje
< 24 horas 187 56,0
24 horas 110 32,9
> 48 horas 37 11,1

Estancia postoperatoria

24 horas 92 27,5
48-72 horas 138 41,3
> 72 horas 104 31,1
Estancia hospitalaria (dias) Media DE
3,19 2,2

(n= 334, rango: 1,0-19,0)

Fuente: Formato de recoleccion de datos; DE, Desviacion estandar

La mayor parte de los procedimientos quirargicos realizados se clasifican segun
el grado de contaminacion de la cirugia entre la cirugia limpia-contaminada, como se
puede apreciar en la tabla 26, que también describe la distribucion de las cirugias de

apendicectomias practicadas segun su evolucion.
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Tabla 26. Tipo de cirugia segun grado de contaminacion y etapas de la
evolucion de la apendicitis. Descripcion de la Profilaxis Antimicrobiana
Perioperatoria. Hospital 1VSS-Mérida. 2010

Tipo de cirugia segun grado de Frecuencia Porcentaje

contaminacion

Limpia-contaminada 243 72,8
Contaminada 50 15,0
Sucia 41 12,3
Total 334 100,0

Etapas de la evolucidn de la apendicitis

Catarral 22 154
Flegmonosa 80 55,9
Supurativa 14 9,8
Gangrenosa 23 16,1
Perforada 4 2.8
Total 143 100,0

Fuente: Formato de recoleccion de datos

Para la descripcion de la PAP se consideraron aquellas cirugias limpias
contaminadas y contaminadas, y en las apendicectomias se introdujeron los casos no
complicados donde la etapa del apéndice se encontraba en estado catarral, flegmonosa y
supurativa, no se incluyeron dos casos de cirugia contaminada que correspondian con
una apéndice gangrenosa. En la tabla 27, se detalla el momento del inicio y duracion de
la PAP en los 291 pacientes, observandose que la primera dosis del antimicrobiano se

administro dentro de la hora previa a la cirugia, sélo en un 36,4% de los pacientes.
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<1 hora 106 36,4

1-2 Horas 49 16,8

>2 horas 126 43,3

Después de la cirugia 10 3,4
EEEETEEE N .

<24 horas 43 14,8

>24 horas 248 85,2

Fuente: Formato de recoleccion de datos

La eleccion del antimicrobiano de acuerdo a las recomendaciones de las guias
consultadas fue de 59,5%, donde la ampicilina/sulbactam result6 el antimicrobiano de

eleccion para estas cirugias (tabla 28).
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| Ampicilina-sulbactam | 119 | 40,89
| Cefalotina 39| 13,40
| Ciprofloxacina 19 6,53
| Cefazolina .18 | 6,19
| Ceftriaxona 12 4,12
| Piperacilina-tazobactam 1 | 0,34
| Cefoperazona-sulbactam .5 | 1,72
' Metronidazol 10| 3,44

' Ampicilina-sulbactam mas metronidazol 26| 8,93

| Ciprofloxacina més metronidazol L1400 4,81
Ampicilina-sulbactam mas metronidazol més ‘ 4 ‘ 137
amikacina

| Ciprofloxacina méas clindamicina 2 | 0,69

| Cefazolina mas ciprofloxacina L2 | 0,69

' Amikacina méas metronidazol 2 | 0,69

| Otras combinaciones .8 | 2,72

| Fuente: Formato de recoleccion de datos

Entre los antimicrobianos administrados posteriormente a la cirugia (profilaxis

prolongada) hubo un predominio de la ampicilina-sulbactam (Tabla 29).
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Ampicilina-sulbactam 132 45,36
Cefalotina 6 2,06
Ciprofloxacina 23 7,90
Ceftriaxona 4 1,37
Cefoperazona-sulbactam 4 1,37
Combinaciones
Ampicilina-sulbactam méas metronidazol 57 19,59
Ciprofloxacina més metronidazol 23 7,90
Cefoperazona-sulbactam més metronidazol 13 4,47
Ampicilina-sulbactam méas metronidazol mas amikacina 10 3,44
Ciprofloxacina mas clindamicina 8 2,75
Ampicilina-sulbactam y ciprofloxacina 2 0,69
Otras combinaciones 9 3,06
Fuente: Formato de recoleccidn de datos

Tras el seguimiento durante un mes en el postoperatorio a los pacientes
sometidos a este tipo de intervenciones se pudieron recuperar 252 historias de los
pacientes del analisis previo. La frecuencia de ISO se calcul6 en 9,1%, siendo la
infeccion de tipo superficial la mas frecuente, como se especifica en la tabla 30.
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Superficial
Profunda 2 0,8
Organo o espacio 2 0,8

Total | 252 | 100,0 |

ISO, Infeccion del Sitio Operatorio |

El anélisis segun el tipo de cirugia muestra que la frecuencia de I1SO es superior

en la colecistectomia (Tabla 31)

Sin ISO Total
Apendicectomia 8 (7,6) 97 (92,4) 105 (100)
Colecistectomia 15 (10,2) 132 (89,8) 147 (100)

I1SO, Infeccidn del Sitio Operatorio
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En la Tabla 32 se presentan las variables categoricas y su relacion con la 1SO,
ademéas se observa la probabilidad de producir ISO dado las modalidades de los
distintos factores es mayor para: las cirugias contaminadas y el indice NNIS riesgo 2.
Siendo el tipo de cirugia contaminada la que proporciona la mayor probabilidad de crear
ISO dado en dicha modalidad.

Tabla 32. Relacion de las variables categoricas vs
Infeccion del Sitio Operatorio. Descripcion de la Profilaxis
Antimicrobiana Perioperatoria. Hospital 1\VSS-Mérida. 2010

Con ISO Sin ISO
N(%0) N(%0)

Edad (N= 252)
<60 afios 21(9,4) 202(90,6)
>60 afios 2(6,9) 27(93,1)
Sexo (N=252)
Hombre 11(12,4) 78(87,6)
Mujer 12(7,4) 151(92,6)
Estancia pre-operatoria (N=252)
< 24 horas 15(10,3) 131(89,7)
24 horas 4(5,6) 68(94,4)
> 48 horas 4(11,8) 30(88,2)
Clasificacion ASA (N=250)
| 17(10,1) 152(89,9)
1 6(7,7) 72(92,3)
1| 0(0) 3(100,0)
Tipo de contaminacion de la cirugia (N=252)
Limpia-contaminada 11(6,1) 170(93,9)
Contaminada 8(20,5) 31(79,5)
Sucia 4(12,5) 28(87,5)
Duracién de la cirugia (N=251)
<P 16(8,8) 165(91,2)
> Pys 7(10) 63(90)
indice NNIS (N=249)
Riesgo 0 8(5,9) 128(94,1)
Riesgo 1 11(12,0) 81(88,0)
Riesgo 2 4(19,0) 17(81,0)

Fuente: Formato de recoleccion de datos; 1SO, Infeccion del Sitio Operatorio; ASA, American
Society of Anesthesiologists; NNIS, National Nosocomial Infections Surveillance.
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En las gréficas 5, 6, 7 y 8 se ilustran los factores con los cuales se construye el NNIS,
comparando el factor de menor riesgo con los de mayor riesgo, el tipo de contaminacién
de la cirugia, es estadisticamente dependiente con la aparicion de la ISO, con un nivel

de significancia del 5% (p-valor < 0,05).

p-valor = 0,015

mConlSO

mSinlsSO

100,00% -

co
(5]

80,00% -
60,00% -
=~ 40,00% - T
20,00% -

0,00% | |
Limpia-contaminada Contaminaday sucia

Pacientes intervenidos por
colecistectomia y apendicectomia
%)

Graéfico 5. Tipo de contaminacion de la cirugia vs Infeccion del Sitio Operatorio
(1SO). Descripcidn de la Profilaxis Antimicrobiana Perioperatoria Hospital 1VSS-
Mérida. 2010
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. p-valor = 0,656
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Grafico 6. Clasificacidn ASA vs Infeccion del Sitio Operatorio (ISO). Descripcion

de la Profilaxis Antimicrobiana Perioperatoria Hospital 1VSS-Mérida. 2010
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Grafico 7. Duracion de la cirugia (Ps) vs la Infeccion del Sitio Operatorio (1SO).
Descripcion de la Profilaxis Antimicrobiana Perioperatoria. Hospital 1VSS-
Mérida. 2010
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p-valor = 0,074
94,10%
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Gréafico 8. Indice NNIS vs la Infeccion del Sitio Operatorio (1SO). Descripcion de

la Profilaxis Antimicrobiana Perioperatoria. Hospital IVSS-Mérida. 2010

En el Grafico 9 se presenta un plano factorial de correspondencia mdaltiple, donde se
asocia un grupo con las siguientes caracteristicas: no presentan 1SO, un preoperatorio
entre 24 y 48 horas, un indice de riesgo 0, una duracién de la cirugia por debajo del
percentil 75, sometidos a colecistectomia, con cirugias limpia-contaminada, mujer y
pacientes menores a 60 afios. Por otro lado, se observa, una asociacion de los pacientes
con riesgo 1, duracion de cirugia mayor al percentil 75, apendicectomia, cirugias
contaminadas con la presentacion de ISO. Por Gltimo se observa una relacion aislada del

paciente de riesgo 2 con las cirugias tipo sucia.
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En la tabla 33, se muestra la relacion entre las caracteristicas de la PAP y la ISO, de los
215 pacientes que se realizd seguimiento postoperatorio y se administrd un
antimicrobiano profilactico en el preoperatorio. Puede que si se observen tendencias

aunque no se alcance el nivel de significacion.

Tabla 33. Relacion de las caracteristicas de la PAP y la
Infeccion del Sitio Operatorio. Descripcion de la Profilaxis Antimicrobiana
Perioperatoria. Hospital 1VSS-Mérida. 2010

Con ISO Sin ISO p-valor
Eleccion del antimicrobiano (N=215)
Indicada en las Guias 10 (7,4) 125(92,6) 0,477
No Indicada en las Guias 9(11,3) 71(88,8)
Administracion de la PAP(N=215)
<1hora 8(10,0) 72(90,0) 0,633
Entre 1-2 horas 2(5,0) 38 (95,0)
> 2 horas 9(9,5) 86(90,5)
Duracion de la PAP (N=215)
< 24 horas 1(2,9) 33(97,1) 0,321
> 24 horas 18(9,9) 163(90,1)

ISO, Infeccion del Sitio Operatorio.

En el Gréfico 10, se muestran las proyecciones sobre el eje factorial donde se determina
la relacion entre las modalidades: antimicrobiano no indicado en las guias con la
administracion de la primera dosis mas de 2 horas antes de la cirugia y la duracién de la
profilaxis méas de 24 horas, relacionandose con la presencia de 1SO, esto se evidencia al
observar que este grupo se encuentra en el mismo sector del eje factorial. Por otro lado
se forma un segundo grupo con las modalidades, menos de una hora, entre una y dos
horas para la primera dosis con indicado en las guias y ausencia de 1SO. Cabe destacar
que dichas relaciones tienen sentido con lo recomendado para una apropiada profilaxis,
donde se indico el antimicrobiano adecuado, y la administracion de la primera dosis no

superd las 2 horas previas a la cirugia.
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4.3 Objetivo 2.3.2.3

Diseflar un protocolo de profilaxis antimicrobiana perioperatoria con la
participacion del equipo multidisciplinario en el contexto de un Servicio de Cirugia

General

Se estudiaron 10 articulos que correspondian con la profilaxis antimicrobiana en
colecistectomia y apendicectomia, en los cuales se valoraba el papel de la
administracion del antimicrobiano en la profilaxis perioperatoria cuando era comparada
con la no administracion del antimicrobiano o placebo. Se consideraron los estudios
recientes para los cuales fue posible acceder al articulo completo, en el caso de un meta-

analisis!’ se reviso el abstract.

De los articulos estudiados cinco correspondieron con meta-analisis sobre la
efectividad de la profilaxis antimicrobiana en reducir la ISO (tabla 34), tres estudios
donde incluyeron pacientes de bajo riesgo sometidos a una colecistectomia
laparoscépica otro estudio de pacientes sometidos a colecistectomia abierta y
laparoscépica. También se analiz6 un estudio de apendicectomia por apendicitis no

perforada donde compararon tres regimenes de duracion de la profilaxis (tabla 35).
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Tabla 34. Tipo de estudio: Meta-analisis. Elaboracién de Protocolo de la PAP.

Referencia Estudios incluidos

12 estudios randomizados
compararon la PAP con
placebo o no
administracion del
antimicrobiano en
pacientes de bajo riesgo
en colecistectomia
laparoscopica (CL)

YanRC et al **

11 estudios aleatorios que
comparaban la PAP con

placebo 0 no

administracion del

Sanabria A et al antimicrobiano en

18 pacientes sometidos a CL
programada

9 estudios controlados

aleatorios que compararon
grupos de pacientes de
bajo riesgo sometidos a
colecistectomia

Choudhary A et Iapgrpscépica que
al119 rec!bl_eron _
antimicrobianos con
placebo 0 sin
antimicrobiano.
15 estudios donde
compararon la
Zhou H*® administracion de
profilaxis con placebo o
no tratados.
45 estudios controlados
aleatorios y estudios
controlados. Compararon
Andersen B2 pacientes sometidos a

apendicectomia: con
antibidtico profilactico vs
placebo o sin
antimicrobiano

Resultados
Estudiados

Infeccién general
Infecciones de
herida

Infecciones a
distancia

Cultivo positivo de
bilis

Estancia
hospitalaria

I1SO
Infecciones extra
abdominales

Complicaciones
infecciosas en
general,

infeccion
superficial de la
herida,

infecciones
mayores y estancia
hospitalaria.

Infeccion de la
herida, infeccion
mayor e infeccion a
distancia

ISO
Absceso intra
abdominal

Comentarios

No hubo wuna reduccion
significativa en el riesgo de
los resultados medidos. Del
estudio consideran que la
profilaxis antimicrobiana no
es necesaria para CL
programada en pacientes de
bajo riesgo.

Concluyen que no existen
pruebas suficientes para
apoyar o refutar el uso de
profilaxis antibidtica en
pacientes con bajo riesgo.
Consideran que son
necesarios estudios clinicos
aleatorios extensos, y
determinar el alto riesgo de
conversion a cirugia abierta.

Los antimicrobianos
incluidos en los estudios
destaca la cefazolina en tres
estudios. El uso de la
profilaxis con
antimicrobianos no revela
ser beneficioso en los
pacientes con bajo riesgo
sometidos a CL. Expresan
gque es necesario realizar

estudios extensos en
pacientes con alto riesgo
infeccioso.

La profilaxis antibidtica es
innecesaria en los pacientes
de bajo riesgo sometidos a
CL y no debe ser aplicada
rutinariamente

La profilaxis es eficaz en
prevenir las complicaciones
postoperatorias en pacientes
apendicectomizados.

PAP, Profilaxis Antimicrobiana Perioperatoria; CL, Colecistectomia Laparoscépica; ISO, Infeccion del

Sitio Operatorio
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Tabla 35. Tipos de estudios: controlados. Elaboracion de Protocolo de la PAP.

Referencia

Sharma N et al*?

Uludag M et
a|123

Yildiz B et al*?

Dervisoglou A et
a|125

Mui LM et al*?®

Chang WT et
a.|1L27

Tipo de estudio

Controlado aleatorio. 100
pacientes con CL. Dos grupos:

1. Una dosis de ceftriaxona.

2. Solucion salina después de la
induccion anestésica

Prospectivo controlado aleatorio.
150 pacientes de bajo riesgo con
CL electiva.
Dos grupos:
placebo.

Cefazolina vs

Controlado aleatorio.

208 pacientes con CL electiva.
Dos grupos:

105 (1 g de cefazolina).

103 (sin antibidtico).

Prospectivo aleatorio controlado.
418 pacientes con
colecistectomia abierta o
laparoscépica. Dos grupos:

207 (1,5 g cefuroxima)

211 ( 3g ampicilina sulbactam)

aleatorio. 269
con apendicectomia

Controlado
pacientes

abierta por apendicitis no
perforada. Tres grupos de
pacientes:

Grupo A: 92 (una dosis)

Grupo B: 94 (tres dosis)

Grupo C: 83 (5 dias
perioperatoria).

Prospectivo  aleatorio. 277
pacientes con CL electiva.

Dos grupos:

141 (1g cefazolina) y 136 (10mL
Cloruro de Sodio)

Resultados
Estudiados

ISO

ISO
Complicaciones
infecciosas
postoperatoria

I1ISO

I1ISO

Complicaciones
infecciosas
postoperatorias

Infeccion de la
herida
quirdrgica

Comentarios

Una sola dosis del
antibiético en el
preoperatorio fallo en

prevenir la 1SO.

No se justifica el uso de
antimicrobianos para
disminuir las
complicaciones
infecciosas en pacientes
de bajo riesgo

No hubo una diferencia
significativa en prevenir
la infecciobn del sitio
operatorio. La obesidad y
el uso de sutura de nylon
se asocio con la aparicion
de la1SO

La ampicilina sulbactam
puede ser un buen
antimicrobiano
profilactico en pacientes
de alto riesgo en
colecistectomia
programada cuando la
infeccién enterocdcica es
alta.

Una sola dosis del
antibidtico en el
preoperatorio es adecuada
en prevenir las
complicaciones
infecciosas

No recomiendan el uso de
profilaxis en
colecistectomia
programada, porque no
disminuyen las
complicaciones
infecciosas que son ya
bajas.

PAP, Profilaxis Antimicrobiana Perioperatoria; CL, Colecistectomia Laparoscépica; ISO, Infeccion del
Sitio Operatorio
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En relacién a las recomendaciones sobre eleccion, via de administracion, dosis y
duracién del antimicrobiano se recopilaron seis guias de organizaciones internacionales
que incluian pautas para la PAP en colecistectomia y apendicectomia (tabla 36). En los
anexos 4 y 5 se incluye el nivel de evidencia de las gufa de la ASHP™ y de guia de la
sociedad de enfermedades infecciosas’ respectivamente, dichas evidencias solo apoyan

la administracion o no administracién del antimicrobiano.

Tabla 36. Pautas de antimicrobianos publicadas.

Elaboracién de Protocolo de la PAP.

Referencia Pauta del antimicrobiano
Colecistectomia Apendicectomia
Tracto biliar -
Amoxicilina

Alto riesgo:
Amoxicilina — Ampicilina méas un
inhibidor de betalactamasas

Organizacion
panamericana de la

Ampicilina
mas sulbactam

salud®® ; e Alérgicos a las penicilinas:
No complicada o laparoscépica: . . -
. Metronidazol mas gentamicina
Cefazolina
Sociedad de
Enfermedades .
. Cefazolina e L.
Infecciosas S L. Amoxicilina/acido clavulanico
. . . Amoxicilina/acido clavulanico
Microbiologia
Clinica™
Division of ..
. . . . Cefoxitina o cefotetan o
Infectious Diseases, | Pacientes de alto riesgo . g X
Mayo clinic™ Cefazolina Cefago_l ina mas metronidazol o
Ampicilina/sulbactam
. . . Cefoxitina o cefotetan o
The Medical Pacientes de alto riesgo . g X
104 . Cefazolina mas metronidazol o
Letter Cefazolina

Ampicilina/sulbactam

Cefoxitina o cefotetan o
cefotaxima o ceftizoxima o
piperacilina

Pacientes alérgicos:
Metronidazol mas gentamicina

American Society of
Health-System Procedimientos abiertos
Pharmacists” Cefazolina

International Society
of Chemotherapy
(1sc)”

Betalactamico/ inhibidor de betalactamasas: Amoxicilina/acido
clavulanico o ampicilina/sulbactam
Cefalosporinas de primera o segunda generacion mas metronidazol
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Se elabor6 un protocolo para unificar la PAP en el servicio de cirugia general,
incluyendo la pauta aprobada por el equipo multidisciplinario a seguir en los pacientes
sometidos a colecistectomia y apendicectomia, igualmente se plantea el programa para
el seguimiento de la ISO en este servicio. Para la presentacion del mencionado
protocolo, se disefio un pliego de bolsillo, de facil lectura y disponible para el personal
de la institucién (Anexo 6).

4.4 Objetivo 2.3.2.4

Planificar estrategias que contribuyan al uso racional de este grupo de

medicamentos.

4.4.1 Grupo focal:

Como producto de las sesiones llevadas a cabo, se consensuaron las siguientes

propuestas

# Monitorizar el cumplimiento de la administracion de los antimicrobianos.

@ Establecer un mecanismo operativo para el cumplimiento de la politica de

restriccion de antimicrobianos con la aprobacion del infectélogo.

# Estudiar las combinaciones de antimicrobianos con los diferentes servicios

clinicos.

# Plantear un protocolo de profilaxis antimicrobiana para los servicios de cirugia.

# Estudiar con los servicios clinicos y la unidad de infecciosos el tipo de

antimicrobiano y la duracién de los tratamientos.

# Plantearse un programa de terapia secuencial para el uso de antimicrobianos

orales.
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# Establecer un grupo de trabajo operativo para llevar a cabo un trabajo

multidisciplinario.

# Presentar las propuestas al comité de infecciones intrahospitalarias.

La integracion de las diferentes técnicas permitié la planificacion y disefio de las

estrategias consideradas prioritarias, en el siguiente orden:

4.4.2 Formalizar el equipo de trabajo:

# Objetivo:

Constituir un equipo de trabajo para el estudio, planteamiento, ejecucion y
evaluacion de estrategias para el uso de los antimicrobianos en el IAHULA.

# Elementos basicos:

a. Comisidn de infecciones de la institucion: tiene la competencia del desarrollo de

la politica del programa de control de los antimicrobianos.

b. Conformacion: como miembros principales el infectolégo, farmacéutico,
microbidlogo, epidemidlogo, médicos de los servicios clinicos de importancia
como UCI, medicina interna o cirugia.

c. Sistema de automatizacion de los registros: es necesario la automatizacién del
registro de datos con la finalidad de conseguir reportes actualizados sobre
tendencias de consumo, cultivos y antibiogramas.

4.4.3 Principales estrategias

# Programa de formacion
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a.

RESULTADOS

Planificacion y elaboracion de guias del tratamiento: EI farmacéutico debe ser el
promotor de la elaboracion de guias de tratamiento dentro del grupo de
antimicrobianos, impulsando la participacion de los principales servicios
clinicos implicados, considerando ademés la epidemiologia microbiana, la

evolucidn de los patrones de resistencia y las guias publicadas como referencia.

Del resultado del consenso para este tipo de estrategia, se plantea como
propuesta concreta la elaboraciébn de un protocolo para la profilaxis
antimicrobiana perioperatoria en el servicio de cirugia general para las
intervenciones de apendicectomia y colecistectomia por ser estas las de mayor
frecuencia. Con el fin de estandarizar un paquete de medidas en los tres aspectos
principales que son: tipo de antimicrobiano y dosis, momento de la

administracion y duracion de la profilaxis para cada tipo de cirugia.

Programa anual educativo independiente de acuerdo con los objetivos de la
politica para el control de los antimicrobianos de la institucion. Incluyendo

aspectos tales como:

Duracion del tratamiento, dosificacion y reacciones adversas.
Presentacion de los programas implantados en la institucion
Conocimiento sobre la evolucion de la resistencia en la institucion.

Difusién de los resultados de los estudios de utilizacién

# Programas de auditoria:

Dentro de estos programas se plantea la participacion del farmacéutico a

través de rondas en los servicios de medicina y cirugia en las salas de

hospitalizacion con el fin de aplicar rutinariamente una revision del tratamiento,

para ser derivado al equipo de control de antimicrobianos, sobre los siguientes

aspectos:
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@

RESULTADOS

Al inicio del tratamiento antimicrobiano la comprobacion de la solicitud del

médico tratante de la toma de muestra para el cultivo y antibiograma.

Revision de los tratamientos antimicrobianos al tercer dia de instaurada la
terapia con el fin de constatar los resultados de cultivo y antibiograma, para
derivarlo al servicio de infectologia sugerir la desescalada, aumento de espectro,

dosis, entre otros.

Identificacion y estudio de las combinaciones de antimicrobianos.

Verificacion de la duracién del tratamiento al cumplir los 10 dias de instaurado,
y ser derivado al servicio de infectologia con el fin de valorar su eficacia o la

posibilidad de suspender el tratamiento.

Aplicacion de la terapia secuencial de acuerdo a criterios previamente

establecidos por el servicio de farmacia.

# Programa de restriccion de antimicrobianos:

Con el objetivo de favorecer el uso de antimicrobianos de espectro reducido,

asi como reducir el consumo de los antimicrobianos en la institucion se plantea:

a.

Continuar con el programa de restriccion de los antimicrobianos instaurado en la
institucion, y particularmente enfocarse en evitar el uso de las fluoroguinolonas
y cefalosporinas de espectro extendido. Justificar el uso de los antimicrobianos
de reserva como los derivados del carbapenem, glicopéptidos, linezolid para

indicaciones especificas.

b. Reducir la duraciéon de la profilaxis antimicrobiana elaborando los kits que

contengan justo la dosis consensuada para las apendicectomias y

colecistectomias no complicadas.
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RESULTADOS

# Estudios de utilizacién de medicamentos:

Los estudios de utilizacion es una metodologia indispensable para el control
de los medicamentos, que debe continuar desarrollandose en el servicio de farmacia,
siguiendo un disefio transversal o longitudinal para establecer el impacto de los
programas implementados, asi como generar estudios rigurosos hacia problemas

especificos sobre el uso racional de los antimicrobianos.
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5 DISCUSION
5.1 Objetivo 2.3.2.1

Estudiar el uso de los antimicrobianos del grupo JO1 de la clasificacion ATC de
mayor consumo en los pacientes adultos internados en un hospital universitario del

sector publico venezolano

Entre los medicamentos mas utilizados a nivel intrahospitalario se encuentra el
grupo de los antimicrobianos. Son muchos los estudios publicados que ponen de
manifiesto la elevada exposicidn de los pacientes hospitalizados a este tipo de farmacos.

Cabe destacar el realizado por Hadi et al*®

, en el que se estimo que el 84% de los
pacientes que permanecian hospitalizados mas de 5 dias habian recibido tratamiento
antimicrobiano, o los resultados de Guimaraes y de Oliveira”’, después de la auditoria
en su hospital sobre el uso de los antibioticos, encontraron que al 55,4% de los pacientes
le prescribieron un antimicrobiano. En el presente estudio, realizado en el Hospital
Universitario de Los Andes, hospital de tercer nivel con 599 camas presupuestadas, se
encontr6 también una proporcién alta de pacientes expuestos a este grupo de

|98

medicamentos (74,4%), los datos publicados por Alfarandari et al*® donde al comparar

el consumo de antimicrobianos entre hospitales de diferentes capacidades, se observo un
mayor consumo en aquellos de méas de 400 camas. De igual forma de With et al®
encontraron una relacion directa entre el tamafio del hospital y el consumo de

antibidticos.

Para el célculo del consumo de los antimicrobianos se utiliz6 como unidad de
medida la DDD por 100 estancias por dia recomendada por la OMS, la cual permite
comparar entre diferentes instituciones o periodos®, obteniéndose un consumo global
de 98,97 DDD por 100 estancias por dia, resultados semejante a los reportados por
Aparici et al*?® durante un periodo de cinco afios en un hospital comarcal con 78 a 100
DDD por 100 estancias por dia. Otros estudios usaron DDDs por 100 camas dia, donde

encontraron una media total de 59,98° y 49,6°".
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El andlisis detallado por grupo de antimicrobianos pone de manifiesto que el
grupo maés utilizado en nuestro hospital son los betalactamicos, seguido de las
fluoroquinolonas y en tercer lugar los derivados imidazolicos, ocupando mas de las tres
cuartas partes del consumo global. Dentro del amplio grupo de los betalactamicos, las
penicilinas de amplio espectro mas un inhibidor de betalactamasas y las cefalosporinas
de tercera generacion ocuparon los dos primeros puestos. Esto ha sido descrito en otros
ambitos, como el estudio realizado en hospitales Chilenos®, en el que se evidencié un
amplio uso del grupo de los betalactamicos y dentro de éste las cefalosporinas.
Igualmente se ha resefiado en un estudio llevado a cabo en hospitales espafioles?’, a los
betalactamicos como el de mayor consumo ocupando un 64% del total. En otro anélisis
de hospitales Franceses® reportaron a las cefalosporinas con el mayor consumo de los

antimicrobianos estudiados.

El papel importante desempefiado en la terapéutica actual por el grupo de los
betalactamicos asociados a un inhibidor de betalactamasas, explicaria que sea
ampicilina-sulbactam el antibidtico més utilizado en nuestro medio con un perfil de uso
superponible al sostenido por amoxicilina-clavulanico en otros hospitales*’, su amplia
evidencia clinica, hace que sea uno de los antibi6ticos de eleccién recomendado en las
guias de préactica clinica para infecciones del tracto respiratorio, ginecoldgicas,
intraabdominales o de piel y tejidos blandos*?® *°. A pesar de estas recomendaciones
generales, no debe pasarse por alto la importancia de conocer el perfil de sensibilidad
local, para evitar los posibles fracasos terapéuticos derivados de un aumento de las

resistencias a determinados antibioticos.

La utilizacion de la DDD como unidad de medida ha dado lugar a diferentes
observaciones. Puede resefiarse el estudio que sugiere una sobrestimacion del consumo
de los antimicrobianos, cuando se compara con el calculo basado en la dosis diaria
prescrita (DDP)™, esto se observo en el presente estudio para la ampicilina sulbactam
que la DDD estandarizada es de 2g en base a la ampicilina, sin embargo la dosis diaria
tuvo una media de 3,93g en los pacientes que le fue prescrito este antimicrobiano,
situacion que también pudo haber incidido en el elevado consumo registrado para este

antimicrobiano. Ademas puede resultar insuficiente e incluso algunos autores sugieren
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la necesidad de incorporar otros datos para explicar variaciones como el estado

socioeconémico de los pacientes, las practicas de prescripcion y la comercializacion'®.

Siguiendo esta linea resulta fundamental analizar los habitos de prescripcion que
permitan conocer el modo en que los antimicrobianos son utilizados. Uno de los aspecto
analizados en nuestro estudio fue la utilizacién de la terapia combinada, donde el 46,4%
de los pacientes expuestos a los antibidticos recibieron dos o tres de ellos en forma
conjunta, las combinaciones mas utilizadas incluyeron a un agente betalactdmico o
fluoroquinolona con un antianaerébico y un betalactdmico con uno de los
aminoglucosidos. Esta préactica ha sido empleada para aumentar la posibilidad de
susceptibilidad del patdgeno en la terapia empirica, lograr un sinergismo en el espectro
de accion, asi como para disminuir la resistencia antimicrobiana®®* **. Ha sido
recomendada en infecciones severas como la sepsis™>, donde se requiere implantar una
terapia empirica urgente. Igualmente en el tratamiento de infecciones polimicrobianas
intraabdominales (estan involucradas bacterias aerdbicas y anaerobicas), donde se
agrega un antianaerobio®®. Sin embargo esta practica resulta controvertida, porque a
pesar de existir numerosos estudios, los resultados de los meta-analisis han descrito que
no existe suficiente evidencia clinica y que no se ha obtenido un beneficio cuando se

compara la terapia combinada con la monoterapia® * 3¢,
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En el estudio llevado a cabo por Guimarées et al®’, el 23,5% de los pacientes

recibieron un antibidtico de forma profiléactica, observandose que el 84,5% de los
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mismos eran pacientes quirdrgicos. De la misma forma Hadi et al™ establecieron que la

hospitalizacién en un servicio de cirugia era un factor determinante para el uso de

antibidticos. Grau et al*’

consiguieron un mayor consumo de antibidticos en los
servicios de cirugia de los hospitales de gran tamafio estudiados. Los resultados del
presente estudio muestran que un alto porcentaje de los pacientes expuestos a los
antibidticos en este hospital eran aquellos que habian sido sometidos a un intervencién
quirdrgica (64,5%). Observandose mayor numero de indicaciones en los pacientes
quirargicos de ampicilina-sulbactam, cefalosporinas de primera generacion,

metronidazol y amikacina, alcanzandose significancia estadistica. Sin embargo las
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cefalosporinas de tercera, ciprofloxacina, clindamicina e imipenem, ‘las indicaciones

fueron similares para ambos grupos.

Con el fin de evitar las complicaciones infecciosas de la herida quirargica se ha
recomendado el uso profilactico de los antimicrobianos previo en las cirugia limpia
contaminada y contaminada, donde la aplicacion de una profilaxis perioperatoria
correcta pasa no solo por la seleccion del antibidtico adecuado, sino ademas porque la
administracion se haga en el momento adecuado y la duracion sea la indicada.
Diferentes publicaciones ponen de manifiesto que entre las causas mas frecuentes de
uso inadecuado de los antimicrobianos en los hospitales, se encuentra la aplicacion de la
profilaxis quirdrgica de forma no adecuada®. El analisis de la duracién del antibidtico
en apendicectomias y colecistectomias en nuestro estudio, muestran que la media de
duracién era superior a dos dias. Estos datos reiteran los ya encontrados por otros
autores que sefialan que esta prolongacion de la duracién del tratamiento antibiético es
uno de los motivos principales de incumplimiento de los protocolos de profilaxis

quirdrgica’ ®.

5.2 Objetivo 2.3.2.2

Describir el uso de los antimicrobianos en la profilaxis antimicrobiana
perioperatoria en un Servicio de Cirugia General de un hospital del Sistema de

Seguridad Social de Venezuela.

Tras los resultados encontrados sobre la falta de seguimiento de una profilaxis
quirdrgica correcta en cirugia general y del aparato digestivo y dada la importancia de
este tipo de intervenciones, en un hospital de menor complejidad como es el Hospital
tipo II “Dr. Tulio Carnevali Salvatierra” se planted la necesidad de establecer un analisis
detallado de esta practica en apendicectomia y colecistectomias, por ser las
intervenciones mas frecuentes. En este tipo de intervenciones clasificadas como
limpias-contaminadas y contaminadas, la mayoria de las guias recomiendan el uso
perioperatorio de un betalactdmico junto a un inhibidor de betalactamasas o la

cefazolina para la colecistectomia en pacientes de alto riesgo. Nuestro estudio puso de
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manifiesto que el antibidtico més utilizado era ampicilina-sulbactam (40,89%), seguido
de las cefalosporinas de primera generacion. No obstante debe destacarse que hay un
numero importante de pacientes que recibe otro tipo de antibidticos (cefalosporinas de
tercera generacion o carbapenémicos), que no serian de eleccion en este tipo de

indicacion.

El resultado global sobre la seleccion de algun antibidtico recomendado en las

guias seleccionadas (59,5%), resulta similar al observado por van Kasteren et al**

que
encontraron un 37,5% de seleccidn inadecuada de antimicrobianos. Pero también deben
sefialarse otros trabajos en los que se ponen de manifiesto mejores resultados en la
seleccién adecuada de antibi6ticos, como el llevado a cabo en un hospital de Brasil®’

donde a un 78,9% de pacientes se les habia indicado el antibidtico correcto.

Otro de los aspectos cruciales para conseguir una PAP eficaz es el momento en
que debe ser administrado el antibiotico. Segun las recomendaciones esta
administracion deberia producirse en la hora antes de la incision quirargica, durante la
induccién anestésica para la mayoria de los antimicrobianos (dos horas antes para la

vancomicina)’® ”.

En nuestro estudio el 43,3% de los pacientes recibid la profilaxis antibidtica 2
horas antes de la cirugia lo que muestra el poco seguimiento de uno de los aspectos mas
importantes que pueden comprometer su eficacia. Este hallazgo debe relacionarse
directamente con la menor tasa de infeccion en el sitio quirdrgico observada en
pacientes que recibieron la administracion de la profilaxis antibidtica en el momento
adecuado, considerando este un plazo inferior a las 2 horas previas a la intervencién. No
obstante la revision de otros estudios manifiesta que el grado de cumplimiento de los
protocolos en este punto es menor (15,7%) como lo encontrado por Guimardes et al®’o
puede ser superior (61%), como lo encontrado por van Kasteren'®. Estas diferencias
pueden deberse, que el mayor cumplimiento se consiguid después de realizar una
intervencion para mejorar el seguimiento de las pautas en pacientes quirdrgicos. Tal
como lo reconoce van Kasteren et al** los programas de intervencién en profilaxis

quirudrgica se deben centrar en conseguir la administracién oportuna del antibiético.
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En relacion con la prolongacion de la profilaxis mas de 24 horas después de la
cirugia, la evidencia cientifica disponible pone de manifiesto las ventajas de las pautas
de dosis unica frente a las dosis multiples, observandose que la profilaxis antibiotica
mas de 48 horas no reduce la tasa de ISO y si aumenta el riesgo de aparicion de
resistencias a los antibi6ticos® ®. Sin embargo en el presente estudio se encontré un
elevado porcentaje de pacientes (85,2%) con profilaxis prolongada por més de 24 horas,
los cuales se relacionaron con una mayor probabilidad de presentar ISO aun cuando los
resultados no fueron estadisticamente significativos. La profilaxis prolongada ha sido
descrita como una de las principales causas de incumplimiento en las pautas, tal es el

2
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caso de los estudios llevados por Bratzler et al® que encontraron que solo el 40,7% de

los pacientes recibieron profilaxis durante un tiempo menor a 24 horas, 0 el realizado

por Gémez et al’

que mostro el seguimiento de esta practica en 44% de los casos.
También se ha descrito resultados de optimizacién de la profilaxis prolongada cuando se
ha aplicado una intervencion del tipo de la implantacion de un protocolo, donde se logré
mejorar el cumplimiento de un 33% pre-protocolo, a un 83,3% para el periodo temprano

de la aplicacion del mismo™*’.

Otra de las précticas observadas que se aleja de las recomendaciones para una
profilaxis perioperatoria correcta, es la modificacion en el tratamiento antibi6tico en el
periodo postoperatorio. Este aspecto genera un uso injustificado de estos medicamentos
y ha sido descrita también por otros autores**¢, que en algtn caso llegaron a contabilizar

el uso de 30 combinaciones diferentes.

La frecuencia de la 1SO de acuerdo al tipo de cirugia fue de 10,2% (15 casos)
para el total de las colecistectomias y de 7,6% para las apendicectomias. Cuando se
consider6 el grado de contaminacion de la cirugia correspondié para las limpias-
contaminadas un 6,1%, igualmente resultd relevante que las cirugias contaminadas
presentaron mayor frecuencia (20,5%) de ISO que las cirugias sucias, dato compatible
con el estudio realizado en varios hospitales de la comunidad de Madrid** donde las
cirugias contaminadas mostraron una mayor probabilidad de producirse una 1SO. Todas
las colecistectomias y apendicectomias se realizaron con la técnica convencional o

abierta, consiguiéndose datos comparables en dos estudios®” ¥ para las
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apendicectomias con 8,6% de I1SO. Sin embargo para los casos de colecistectomia los
datos de otros hospitales resultan inferiores a lo observado en nuestro estudio, lo cual
puede verse influido por el menor riesgo de la técnica laparoscopica practicada en la
mayoria de los hospitales para las colecistectomias, que en el hospital 11 del IVSS no es
utilizada. De los datos registrados segun el grado de contaminacion en otros estudios se
observa para las cirugias limpias contaminadas tasas bajas en relacion a las nuestras de

4,57% ** 0 un poco mas altas de 9,17% **.

Dentro de los indices aplicados para predecir el riesgo de una ISO, se destaca el
NNIS. En el presente estudio se relaciond el indice NNIS y la complicacion ISO,
observandose un valor mas alto de la ISO a medida que incrementa el riesgo de

infeccion. Esto fue descrito igualmente por Petrosillo et al®’

para la aparicién de la I1SO,
asi como la prediccion del riesgo con el indice NNIS, donde se evidencia que este indice
es un buen predictor del riesgo en las dos intervenciones estudiadas. Nuestros datos
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coinciden con Ifiigo et a quienes concluyeron que el indice NNIS es valido en sus

pacientes para estratificar el riesgo de una 1SO.

A través de un analisis multivariante con la construccion de un plano factorial se
representaron las variables categéricas pertinentes con el riesgo para la infeccion del
sitio operatorio, con el fin de establecer relaciones entre las mismas, observandose la
agrupacion de elementos que se comportan de manera similar, visualizandose
claramente un grupo, caracterizado por pacientes con indice NNIS Riesgo 0, una
duracién de la cirugia igual o menor al percentil 75, cirugias limpias-contaminada,
estancia preoperatoria igual a 24 horas, sin ISO. Esta representacién es un aporte
relevante en este estudio, por poseer coherencia al agrupar estos factores que

corresponden a un menor riesgo en la aparicion de una ISO.

Igualmente se relacionaron las caracteristicas de la PAP con la presencia de la
ISO, en un analisis de correspondencia multiple, observandose la agrupacion de los
factores que representan el seguimiento de las recomendaciones publicadas para la
profilaxis con la ausencia de la ISO. A pesar que estos resultados no fueron

estadisticamente significativos cuando se aplico el test del chi-cuadrado, las
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asociaciones encontradas entre la correcta aplicacion de las pautas de la PAP y los casos
donde no hubo ISO, sustentan la necesidad de fomentar acciones que aumenten el
cumplimiento de dichas pautas. Considerando lo descrito por algunos autores sobre la

importancia de unificar criterios entre el grupo muldisciplinario®® "

, se plantea el
establecimiento de un protocolo de PAP para el servicio de cirugia general donde se

integre al equipo multidisciplinario en su elaboracion y aplicacion.

5.3 Objetivo 2.3.2.3

Disefiar un protocolo de profilaxis antimicrobiana perioperatoria con la
participacion del equipo multidisciplinario en el contexto de un Servicio de Cirugia
General

Del resultado de la bisqueda bibliografica, tres de los meta-analisis " 11 120
que compararon el uso de PAP y la no administracion de antimicrobianos en los
pacientes de bajo riesgo sometidos a una colecistectomia laparoscépica, no
recomendaban la administracién de un antimicrobiano en este tipo de pacientes, y en

otro de los meta-analisis*'®

no consiguieron suficiente evidencia que les permitiera
apoyar o refutar la administracion de la profilaxis antimicrobiana en pacientes de bajo
riesgo, ellos coinciden que es necesario realizar estudios extensos, asi como en
pacientes con alto riesgo de desarrollar una infeccién. Sin embargo, en el hospital objeto
de este estudio se practicO la colecistectomia abierta 6 convencional, al respecto

Biscione et al**?

encontraron una reduccion en el riesgo global de la ISO, pero no en la
infeccion de érgano y espacio después de una CL y Varela et al'*® después del analisis
de una gran base de datos observaron una reduccion significativa del riesgo de una ISO
en los pacientes tratados con la técnica laparoscopica. Por lo tanto los pacientes
sometidos a una colecistectomia abierta pueden presentar un mayor riesgo de una ISO.
En un estudio’® realizado en pacientes sometidos a colecistectomia abierta y
laparoscépica, compararon dos grupos de pacientes, uno con 1,59 de cefuroxima y el
otro con 3g de ampicilina/sulbactam, los resultados favorecieron el uso de la
ampicilina/sulbactam como profilactico sobre todo cuando la infeccion enterocdcica es

alta.
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En relacion a los antimicrobianos, en primer lugar se consider6 lo publicado en
las guias, donde la eleccidén esta determinada por los microorganismos capaces de
colonizar la herida quirGrgica "> ™ #°. En la mayoria de las guias consultadas se ha
recomendado a la cefazolina para la profilaxis de los pacientes sometidos a
colecistectomia abierta o de alto riesgo. En la apendicectomia se observa que la pauta de
PAP, es para aquellos pacientes con apendicitis no complicada, y se incluye una
penicilina de amplio espectro mas un inhibidor de las betalactamasas, cefazolina més
metronidazol, o una cefalosporina de segunda generacion con actividad anaerobica y

aerobica.

Otros aspectos analizados son los siguientes: baja toxicidad, la mejor relacion
riesgo-beneficio, aquel que no es usado en tratamientos habituales. En nuestro medio la
ampicilina-sulbactam es el antimicrobiano que el sistema de salud incluye en las
compras, en lugar de amoxicilina-clavulanico. Las cefalosporinas de segunda
generacion con espectro ampliado para anaerobios, no estan disponibles en el hospital,
por ello se incluyeron dos pautas para la apendicectomia no complicada, una cefazolina
mas metronidazol y la segunda ampicilina-sulbactam y como alternativa en pacientes
con documentacién de alergia a los betalactdmicos, la combinacién de metronidazol

mas un aminoglucésido.

54  Objetivo 2.3.2.4

Planificar estrategias que contribuyan al uso racional de este grupo de

medicamentos.

El equipo multidisciplinario constituye la estrategia principal para el éxito de un

programa de optimizacion del uso de los antimicrobianos °® %

, por lo tanto es
prioritario conformar un equipo operativo de antimicrobianos, para la planificacion y

ejecucion de las actividades, con la participacion del farmacéutico.

Dentro de las propuestas se consideré imprescindible iniciar con la educacion en

la elaboracion de protocolos de tratamiento en coordinacién con los servicios clinicos y
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programas de formacién sobre el uso adecuado de los antimicrobianos. En la
bibliografia se observaron ejemplos que se han basado en la elaboracion de protocolos,

como la experiencia de Avdic et al'®

, quienes establecieron un programa de educacion
e informacion sobre la eleccidn y terapia de corta duracion en los casos de neumonia
adquirida en la comunidad logrando reducir la media de la duracién del tratamiento de

10 dias a 7 dias.

Uno de los programas de control de antimicrobianos con mayor aceptacion son
los de auditoria o consejo al prescriptor, donde el farmacéutico puede realizar una labor
importante en la identificacion rutinaria de los aspectos a monitorizar de la terapia
antimicrobiana en relacion a la duracion del tratamiento, documentacién del cultivo y
antibiograma, uso de la terapia combinada, entre otros aspectos. Al respecto Talpaert et
al™'” evaluaron el impacto de la intervencién en el tratamiento empirico de infecciones
comunes, con el fin de reducir el uso de antimicrobianos de amplio espectro

considerados de alto riesgo para la infeccion de C. difficile.

De igual forma del Arco A et al'*! describieron los resultados de un programa
transversal multidisciplinario (médicos, farmacéuticos con el apoyo de microbiologia),
con asesoramiento terapéutico durante un afio. Asi como Miyawaki K et al**? estudiaron
el efecto del trabajo del equipo de control de infecciones del hospital, aplicando como
estrategia la promocion del uso adecuado de los antimicrobianos con consultas,
educacién y vigilancia semanal, logrando disminuir el uso de los mismos y la incidencia
de SARM. Los resultados de una encuesta nacional sefialaron que la mayoria de los
hospitales contaban con un programa de control de antimicrobianos prospectivo con

intervencion y retroalimentacion™*.

Otra de las estrategias que ha mostrado efectos positivos en el control de los
antibidticos se ha relacionado con aquellas donde se aplican limitaciones para el uso de
determinados antimicrobianos®. Por lo tanto para el IAHULA, se ha planteado la
optimizacion del programa de restriccion de la institucion enfocandose en la
monitorizacion de los antimicrobianos con tasas altas de resistencia, asi como el

planteamiento de un protocolo de profilaxis antimicrobiana perioperatoria en cirugia
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general. Ejemplos del establecimiento de estos programas se pueden citar, el estudio
donde se valoré la actuacion de un equipo multidisciplinario en el control del
ertapenem*®, y otro, donde se analizaron los patrones de uso del imipenem antes y

después de la reestructuracion de un sistema de auditoria*.

También se ha incluido dentro de las acciones que el farmacéutico debe llevar a
cabo, la planificacion, organizacion y ejecucion en forma coordinada con los
departamentos de microbiologia y epidemiologia, estudios de prevalencia sobre la
utilizacion de los antimicrobianos, apoyandose en la obtencion de las DDDs
100/estancias-dia como unidad de medida, permitiendo evaluar el impacto de los
programas implementados, asi como las bases para otro tipo de estudios. En este
sentido, Goryachkina et al**® han planteado un método donde combinan la presentacion
de los datos del uso de los antimicrobianos y de la resistencia antimicrobiana,
obteniéndose informacion clara sobre ambos problemas y la relacion entre ellos, ademas

pueden identificar tendencias generales y motivar investigaciones mas profundas.

A mediano plazo se plantea gestionar la informatizacion del consumo de los
antimicrobianos en el servicio de farmacia y los resultados del cultivo y antibiograma
del laboratorio de microbiologia con el fin de contar con datos actualizados. Se han
publicado resultados favorables en el control del uso de los antimicrobianos con la
aplicacion de un software **’ para la recoleccién y analisis de los datos de consumo y
evolucion de la resistencia bacteriana, donde comprobaron que existia una alta
expectativa por los prescriptores de contar con informacion facilitada sobre el consumo

y evolucion de la resistencia.

Finalmente, es de igual importancia que el farmacéutico participe en la
promocion y disefio de campafias multidisciplinarias con programas de prevencion de
infecciones nosocomiales, incluyendo protocolos de descolonizacion, el uso de

antisépticos y el lavado frecuente de las manos, entre otras.
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@ En el IAHULA, se observé un 74,4% de exposicion a los antimicrobianos en los
pacientes adultos hospitalizados, ademas el 46,4% de estos pacientes los recibieron
en forma combinada (dos o tres antibidticos). Se presentd un mayor consumo para el
grupo de los betalactamicos y dentro de este las penicilinas mas un inhibidor de las
betalactamasas y las cefalosporinas de tercera generacion, en segundo lugar las

fluoroquinolonas.

# En el IAHULA se registr6 una mayor estancia hospitalaria en los pacientes adultos
expuestos a los antimicrobianos y dentro de ellos, un mayor porcentaje de los
pacientes sometidos a una intervencion quirurgica (64,54%), con mayor numero de
indicaciones de ampicilina-sulbactam, cefalosporinas de primera generacion,
metronidazol y amikacina, para estos pacientes, estas diferencias alcanzaron
significacion estadistica. En los pacientes no quirargicos se indicO con mayor
frecuencia la  levofloxacina, sin embargo en las cefalosporinas de tercera
generacion, imipenem Yy clindamicina la frecuencia de uso fue similar en los dos
grupos de pacientes. Dentro de las intervenciones practicadas, las colecistectomias y
apendicectomias resultaron con mayor frecuencia, considerandose como muestra

representativa de la aplicacion de la Profilaxis Antimicrobiana Perioperatoria (PAP).

# De la descripcion de la profilaxis antimicrobiana en la Unidad de Cirugia General,
del Hospital IVSS-Mérida, se observé especificamente en las apendicectomias y
colecistectomias, que el punto de mayor importancia fue la utilizacién de una
profilaxis prolongada, asi como inconsistencia en la administracién de la primera
dosis en la hora previa a la cirugia y de la eleccion del antibidtico. Ademas, se
evidencié en el analisis de correspondencia multiple la agrupacion entre las
modalidades que indican la pauta correcta de la profilaxis con ausencia de 1SO, sin
diferencias estadisticamente significativas cuando se relacionaron en forma
separada. Esto constituyo la justificacion del consenso entre el equipo de salud para
el establecimiento de una pauta sobre la aplicacion de la PAP.
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# Para el servicio de cirugia general del Hospital 1VSS-Mérida, se unificaron los
criterios de la PAP con la elaboracion de un protocolo por un grupo
multidisciplinario de la institucion y participacion del farmacéutico de acuerdo a las

pautas establecidas internacionalmente.

# Se plantea como principal estrategia para optimizar el tratamiento antimicrobiano en
el IAHULA, la formalizacién de un grupo multidisciplinario para la planificacion y
ejecucion coordinada de los programas pertinentes, tales como elaboracién y
establecimiento de protocolos de la terapia y la profilaxis antimicrobiana, auditorias
de las combinaciones de los antimicrobianos, actualizacién del programa de
antimicrobianos de uso restringido, elaboracidn de estudios de utilizacion y registros
de la epidemiologia microbioldgica de la institucion. En el planteamiento de las
estrategias se busca combinar las diferentes modalidades educativas, restrictivas y

de consejo al prescriptor.

# El profesional farmacéutico es uno de los integrantes innatos de los grupos
multidisciplinarios que deben conformarse en las instituciones de salud para el
desarrollo de programas de optimizacion del uso de los antimicrobianos, situacion
que apremia de una sélida preparacion en el area, asi como la integracion de estas
actividades en su plan de trabajo; por lo tanto los servicios de farmacia deben

considerar dentro de sus metas, la planificacion y ejecucion de los mismos.
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ANEXOS

ANEXO 1
Recogida de datos. Estudio de utilizacion de antimicrobianos.
IAHULA-Mérida. 2009

1. no. Paciente 2. Sexo Hombre Mujer
3. Edad 4. Estancia Hospitalaria
5. Paciente Quirdrgico No quirudrgico

6. Tipo de intervencidn principal

7. Exposicion a los antimicrobiano (Clasificacién ATC-J01) ‘ Sl NO

8. Numero de antimicrobianos recibidos (Clasificacion ATC-J01)

9. Antimicrobianos | dosis diaria dias tratamiento dosis total

10. Numero de antimicrobianos en combinacién ‘ uno dos tres o mas

11.Primera combinacidn entre antimicrobianos (Clasificaciéon ATC-J01)
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ANEXO 2
Clasificacion del estado fisico ASA,
AMERICAN SOCIETY OF ANESTHESIOLOGISTS

ASA Physical Status

A normal healthy patient

A patient with mild systemic disease
A patient with severe systemic disease
A patient with severe systemic disease that is a constant threat to life

A moribund patient who is not expected to survive without the operation

OO WN|—

A declared brain-dead patient whose organs are being removed for donor purposes

Fuente: AMERICAN SOCIETY OF ANESTHESIOLOGISTS. Disponible en
http://www.asahgq.org/clinical/physicalstatus.htm
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ANEXO 3.
Formato recogida de datos. Descripcion de la Profilaxis
Antimicrobiana Perioperatoria. Hospital IVSS-Mérida. 2010
1. no. Paciente 3. Sexo Hombre Mujer
2. Edad 4. Estancia Hospitalaria
5. Estancia preoperatoria <24H 24H > 48H
6. Estancia postoperatoria 24H >48H >72H
7. Tipo de cirugia Urgencia Electiva
8. Tipo cirugia especifica Colecistectomia Apendicectomia
9. Duracion de la cirugia
Colecistectomia < 2 horas > 2horas
Apendicectomia <1lhora > lhora
10. Clasificacion ASA
1 2 3 4
11. Tipo cirugia segun grado contaminacién
1. Limpia 3. Contaminada
2. Limpia-contaminada 4. Sucia
12. Evolucidn de la apendicitis
1. Catarral 3. Supurativa
2. Flegmonosa 4. Gangrenosa
13. Indice NNIS
‘ 1. Riesgo 0 ‘ 2. Riesgo 1 ‘ 3. Riesgo 2 ‘
14. Profilaxis antimicrobiana
‘ S| ‘ NO ‘
15. Antimicrobiano (s) preoperatorio(s)
16. Momento de la administracién lera dosis
‘ 1. <60 min ‘ 2.60-120 min 3.>120 min
17. Momento administracién ultima dosis
‘ <24 horas > 24 horas

18. Antimicrobiano (s) postoperatorio (s)

19.Complicacion Infeccién del Sitio Operatorio (ISO)

i | nO

20. Clasificacion de la Infeccidn del sitio operatorio (I1SO)

1.Incisional superficial | 2. Incisional profunda

3. Organo o espacio
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ANEXO 4

Grado de evidencia usado por la ASHP para la Terapeutic Guidelines on

Antimicrobial Prophylaxis in Surgery

Level I: (evidence from large, well-conducted randomized, controlled
clinical trials or a meta-analysis)
Level II: (evidence from small, well-conducted randomized, controlled
clinical trials)
Level I11: (evidence from well-conducted cohort studies)
Level 1V: (evidence from well-conducted case—control studies)
Level V: (evidence from uncontrolled studies that were not well
conducted)
Level VI: (conflicting evidence that tends to favor the recommendation)
Level VII: (expert opinion)
Category A: (levels I-111)
Category B: (levels IV=VI)
Category C: (level VII)
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ANEXO 5

Documento de consenso. Profilaxis con antimicrobianos en cirugia.
Sociedad de Enfermedades Infecciosas Microbiologia Clinica

Definicion de la potencia de cada recomendacion

Categoria Definicion

A Buena evidencia para recomendar su uso

B Moderada evidencia para recomendar su uso

C Pobre evidencia para recomendar o para contraindicar su uso

Definicion de la calidad de la evidencia sobre la que se basa la recomendacion
Grado Definicion

I Al menos un ensayo clinico correctamente aleatorizado

I1 Al menos un ensayo clinico no aleatorizado, o un estudio de cohortes o de casos
control, preferiblemente de méas de un centro, o resultados espectaculares de ensayos no
controlados.

[11 Opinion de expertos
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ANEXO 6

Folleto del Protocolo de Profilaxis Antimicrobiana Perioperatoria

DURACAON DE LA
PROFILA

ANTIMICROBLING

INTERVENCION

rnewem 5 mwos
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et at

Enios canos de

| Giertamcana 30 matoy
v ncuccatn anestesart
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[Ty
rigammta chrmat

=y
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PITAL II. “DR. TULIO
CARNEVALI SALVATIERRA"
Unidad de Cirugia General

‘Colaboradores.
Garcia, W Gabrigla
Uzcategui, Eka

v
>

Objetivo

S& ha consensuado una guia parala aplicscidn de
Iz proflaxds antmicrobisna per-operstoria en ls
Unidad de Cirugia General del Hospisl | “Or
Tuliz Carneval Salvatierra, con el objetivo de:

1. Garantizar la calidad asistencial de los pacien—
tes somefidos 3 una interwencidn en el drea de
cirug'a genaral.

2. Esblecer |3 guis para unificar wikrios en la
pauta de Iz profilaxis anfimicrobiana perioperatoria
[FAF).

3. Promower & uzo racional yeécm.o de los ant-
migrobianos en el drea quirbrgica.

Responsabilidad de aplicacion y alcance:

Lz gjecucion de la presents guia &= Bres de todo
&l equips de trabaje (médicos, enfermeras, far-
macduticos), con |3 que e pretends establecer
directrices, que generen scuerdos en la practics,
=in embargo, debe considerarse 13 partioulanidad
de cads pagentz s como reconooer aguellos
casos especiales como Iz disfundon renal, hepat-
ca, sohrepEc w cuslyuisr oo de |n'|pcnanua

La Profilazis Antimicrobiana Perioperatoria s
utiliza para reducir la incidenda de la Infeccion Sitio
Operatonio {I50), considerands 3 SU WEZ N USD pru-
dente del antimicrabiano, colaborande asi en la reduc-
cién de la apaicén de mulfiresisiencia’, en general
unz poftics pars la PAF debe induir ks siguisnts
aspectos

1. Indicacion de la PAP

Recomendada cuando el riesgo de contaminacidn
badzenana Fenop-elatom s ahn coma en las crugias

¥ i . E= contro-
verslal |z indicacidn de la PAF en las crugias limpias
v cuando &l riesgo de 150 es muy baje®.

2. Eleccin del antimicrobiano:

En general el agente antimicrobisne escogido debs
ser acfivwo frents 3 los posibles micoorganismes que
van 3 provocar el proceso infecdoso postquindrgico,
por ser kes habiuales en el Emritorie a intervenir yles
aporsdos del menor {origen endégenc y exdgenc

Ademas est sujeta 3 Y ach
que == juzguen pertinen es.

respacti
2. Inicie de 3 profilaxis:

La primera dosis de la profilaxis anfimicrobiana, tisne
como fin conssguir nivales an sangre ytejido durants
=l fempo que dure I3 inervencidn, slcanzando las
Concentraciones Minimas Inhibitorias (CM ). La dosis
del antibidtice debe comenzar dentro de 60 minuips
anks de la incision, sin embargo wando se indica
una fuoroquinclona o vancomicina la infusion debe
inigiarse dentro delos 120 minuins sntes de 13 incisidn
para prevenic reacoiones asociadas 3 los antibidticos®.
Con sus excepdionss, == ha indicado que =l mejor
momento para |z administracin de Iz pro flaxis es en
Iz induocién de |z anestesia™*?

4. Duracion

B& ha descrite que la profilaxis con anfmicrobiancs
lu=go de carrads Iz herids es innecesaris, 3l comps-
rar la proflads con una sola dosis y con miltiples
dosis, no precenta un benefido adidonal’. Para la
mayona de bos procedimienios s ha sugerido que la
profilaxis sntimicrobians ses desconfinusda dentro
de |2z 24 horas después de culminada la cirugis®®s.
En case de hemomragia masive |nnaopemona o ok
rugia prolongads se debe r una i

dosis ™

5. A dministracion del antim icrobiano

Lz w3 inravencsa == la preferids™®®, tambign se

utiliza 1z via oral para la descontaminzcién de las

operagones slectvas colorectal,

1. Todas las cefsk inas deben sar
en parfusion durants 5 minutos®.

2. Los aminoglu césidos y la dindamiding, en 30 mi-
nutn de perfusion®.

3. La vancomicina y metronidaz ol deben ser perfundi-
dos lentamente, en un periodo de 50 minutos .

Seguimiento de |a Infeccion del Sitio Operatorio:

Para el ssguimiznto de Iz 180 en el Hospitd, == d=-
teminan come citerios:

Factores de riesgo asociados a la 1590 por Iz NMIS
(Natonal anwuma]’ Infeciion Sunveilance) gue
inchrye tres™™

1. Duracién de |3 cirugia, sobre &l parcentl 75 22
afizde wnpunio 3l riesgo.

2. Indice ASA, pacient=s con un ASA de 34 5, ==
agrega un punto 3l riesgo.

3. Clasifcacidn de |3 contaminacion de la dirugia:
pars lz hefds contminads v sucis s sfisdzun
punto alriesgo.
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ANEXO 7
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INTRODUCCION

Existc una preocupacion gencralizada de hacer un uso
adecuado de los antimicrobianos, con el fin de: cor

ADECUACION DE LA PROFILAXIS
ANTIMICROBIANA PERIOPERATORIA
EN APENDICITIS

COLMINARES MaRriA EUGENIA, LABASTIDA CESAR, )
AZNARTE PADIAL PiLAR, CALLEIA HERNANDEZ MIGUEL ANGEL,
MaRTINEZ MARTINEZ ['FRNANDO

RESUMEN
Objetivo: Describir la profilaxis antimicrobiana perioperatoria en la apendicitis
aguda no complicada. como estudio previo a un protocolo.

Método: S¢ realizo un cstudio obscrvacional descriptivo, en pacientes con
apendicitis aguda no complicada durante el afio 2010. Se analiz: grado de conta-
minacién de la cirugia, tipo de antimicrobiano, momento de la administracion,
duracion de la profilaxis y la tasa de infeccion en el sitio operatorio

esultados: Se estudid un total de 77 casos. La ampicilina-sulbactam fue el
antibidtico utilizado en el 44,2%. En un 41.6% el antimicrobiano fue adminis-
rado en la hora previa a la cirugia. Su administracion se prolongd maa du 24 ho-
de Infeccion del Sitio Operatorio se esti %o

Cunlu ones: La seleceion del antimicrobiuno, su administracion durdnlu la
induccion anestésica y evitar su prolongacién més de 24 horas, son 10§ aspectos
fundamentales a protocolizarse para una adecuada profilaxis antimicrobiana en
esta intervencion.

PROFILAXIS ANTIRIOTICA — APENDICITIS AGUDA NO COVPLICADA — PROTOCOLO

ABSTRACT
Objective: To describe the perioperative antimicrobial prophylaxis in severe uin-
complicated appendicitis, as a ;hm.' prior o a protocol.

Method: We conducied a tive observational study in p(.nenls with

i during ihe year 2010. We also analvze
degree of surgical contamination, type of antimicrobial, time of administration,
prophvlaxis duration and rate of Infection at the vzu;qm‘ site.
os. Ampicillin/sulbactarm was the antibi-
otic used of those. 416 of cases, the antimicrobial was admii-
istered within the hour prior to surgery. lts adminisiration lasted more than
24 fours in 79.2% of cases. The rate of Tafection at ihe operaiive site was esti-
mated at 6.5%.

Conclusions: The antimicrobial selection, its administration during anes-
thetic induction and th idance of prolonging it for more than 24 hours,
the main aspects to e included in the protocol for an appropriate antimicrobial
prop s in this intervention.

severe ’lll('UW}”:('il’k(z appent

are

AN1BIOIC PROPHY ACUIE UNCOMPLICATED ApPenniciins — ProiocoL

ver la mejor relacion coste-eficacia v disminuir la resis-
tencia antimicrobiana. - Una parte importante del uso
¢e- inapropiado de los antimicrobianos se debe a un uso ex-

guir los resultados esperados en la terapia del paciente,
disminuir los riesgos de los efectos adversos, promo-

cesivo de los mismos, contribuyendo a la aparicion de
resistencias. Se ha deserito que el esfuerzo de los pro-
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