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Resumen

Antecedentes: Los Programas de Optimizacion de Antimicrobianos (PROA) tienen el potencial de mejorar
los resultados de los pacientes, disminuir la resistencia bacteriana, aumentar la seguridad del paciente y
disminuir los costos. En un hospital privado sin restricciones en el uso de antibiéticos, la mejora en el uso
de antibidticos depende principalmente de la retroalimentacién retrospectiva o prospectiva y la educacién
a los médicos prescriptores a través de un PROA (PROA-HCB). El propdsito de este estudio fue analizar
el impacto del PROA-HCB en la selecciéon adecuada de profilaxis antibidtica en el parto por cesarea, la
utilizacion de ceftriaxona y cefazolina y la seguridad de los pacientes.

Métodos: Analisis retrospectivo de seis meses antes (pre-PROA) y seis meses después (post-PROA) del
impacto de la intervencion del PROA-HCB en la seleccion 6ptima de profilaxis antibidtica (seleccion,
posologia, duracion) en cesarea, consumo de ceftriaxona y cefazolina en el afio de la intervencion y
reacciones adversas a medicamentos e infecciones del sitio quirdrgico de los pacientes incluidos en el
estudio.

Resultados: El porcentaje de seleccion 6ptima de profilaxis antibidtica en el parto por cesarea fue del
0,5% (N = 556) en el periodo pre-PROA y del 80,1% (N = 662) en el periodo post-PROA (mejora absoluta
del 79,6%, p <0,001). La utilizacion media de ceftriaxona fue de 274,7 dosis diarias definidas (DDD)/ 1.000
dias-paciente DDD para el periodo pre-PROA y 196,4 DDD / 1000 dias-paciente para el periodo post-
PROA (disminucion del 28,5%; p = 0,002). La utilizacién media de cefazolina fue de 6,4 DDD / 1000 dias-
paciente para el periodo pre-PROA y 37,2 DDD / 1000 dias-paciente para el periodo post-PROA (aumento
del 581,3%; p = 0,002). No se reportaron efectos adversos o infecciones del sitio quirdrgico en los pacientes
del estudio.

Conclusidn: Las iniciativas del PROA se asociaron con una mejora observada en la seleccion 6ptima de
profilaxis antibidtica en el parto por cesarea, reducciéon en la utilizacién de ceftriaxona, aumento de la
utilizacion de cefazolina y sin provocar efectos negativos para las pacientes.

Resumen en otro idioma

Background: Antimicrobial Stewardship Programs (ASP) have the potential to improve patient outcomes,
decrease bacterial resistance, increase patient safety, and decrease costs. In a private hospital without
restrictions on the use of antibiotics, the improvement in antibiotic use depends mainly on retrospective or
prospective feedback and education. The purpose of this study was to analyze the impact of the PROA-
HCB on the appropriate selection of antibiotic prophylaxis in cesarean delivery, ceftriaxone and cefazolin
utilization and patient’s safety outcomes.

Methods: Retrospective analyses of six months before (pre-ASP) and six months after (post-ASP) PROA-
HCB intervention in the optimal selection of antibiotic prophylaxis (selection, dosage, duration) in cesarean
delivery, consumption of ceftriaxone and cefazolin in the year of the intervention, drug adverse reactions
and surgical site infections of the patients included in the study.

Results: Percentage of optimal selection of antibiotic prophylaxis in cesarean delivery was 0.5% (N=556)
in the pre-ASP period and 80.1% (N=662) in the post-ASP period (79.6% absolut improvement, p < 0.001).
Mean ceftriaxone utilization was 274.7 defined daily doses (DDD) per 1,000 patient days DDD for the pre-
ASP period and 196.4 DDD per 1,000 patient days for the ASP period (28.5% decrease; p = 0.002). Mean
cefazolin utilization was 6.4 DDD per 1,000 patient days for the pre-ASP period and 37.2 DDD per 1,000
patient days for the ASP period (581.3% increase; p = 0.002). No adverse effects or surgical site infections
were reported in the study patients.

Conclusion: ASP initiatives were associated with an observed improvement on the optimal selection of
antibiotic prophylaxis in cesarean delivery, reduction in ceftriaxone utilization, increase cefazolin utilization
and without negative effects for the patients
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Introduccion

A pesar de que los antibidticos han sido unos de los medicamentos mas exitosos que existen,
principalmente por el beneficio ofrecido en el desenlace de multiples infecciones bacterianas, estos son
utilizados muchas veces de manera excesiva e indiscriminada, dando como resultado dafios a los
pacientes por reacciones adversas, aumento de la resistencia bacteriana y costos innecesarios al sistema
de salud, convirtiendo este tema en un asunto de salud publica. (Hulscher, Grol, & van Der Meer, 2010;
Davies & Davies, 2010)

En las ultimas décadas se ha podido observar que, hasta la mitad de las prescripciones de antimicrobianos,
son inapropiadas o innecesarias. ((CDC), 2011; Pichichero, 2002; Shapiro, Hicks, Pavia, & Hersh, 2014)
Un claro escenario de la situacion actual, se resume en la regla del 30%, donde se indica que: (PAHO.FIU,
2018; CDC, Core Elements of Hospital Antibiotic Stewardship Programs, 2019)

- Alrededor del 30% de todos los pacientes hospitalizados en algin momento reciben antibiéticos.

- Cerca del 30% de todos los antibidticos prescritos es Estados Unidos en hospitales de cuidado

agudo son innecesarios o subéptimos.
- Mas del 30% de los antibiéticos son prescritos inapropiadamente en la comunidad.
- Hasta 30% de las prescripciones de antibioticos como profilaxis quirdrgicas son inapropiadas.

- Alrededor del 30% del presupuesto de las farmacias de hospital son por uso de antimicrobianos.

Lo anterior indica que el uso de antibiéticos por parte de muchos profesionales de la salud ha sido irracional
a pesar de los esfuerzos globales por mejorar la eficacia y disminuir el riesgo de efectos adversos. ((CDC),
2011; Pichichero, 2002; Shapiro, Hicks, Pavia, & Hersh, 2014; PAHO.FIU, 2018) Estadisticas han revelado
que se presentan efectos adversos en aproximadamente 20% de los pacientes que reciben antibiéticos.
La mala prescripcion expone a los pacientes a un dafo prevenible. (CDC, Core Elements of Hospital

Antibiotic Stewardship Programs, 2019)

La problematica de la aparicidn progresiva de patégenos multirresistentes, es un reto a nivel mundial, como
se refleja en el informe de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), emitido en el 2014 vy titulado
“Antimicrobial resistance: Global Report on Surveillance 2014", en el cual se indica que la humanidad se
esta acercando a la era post antibiética debido al alarmante crecimiento que ha tenido la resistencia
bacteriana (Pichichero, 2002; Shapiro, Hicks, Pavia, & Hersh, 2014; (WHO), 2014). Junto con este reporte,
los Centros para el Control de Enfermedades (Centers for Disease Control (CDC)) de los Estados Unidos
introdujo recomendaciones para combatirla, que incluyen la creaciéon de los Antimicrobial Stewardship

Programs, que en espafiol se traduce de mdltiples formas, pero para fines de esta investigacion se



llamaran: Programas de optimizacién de antimicrobianos (PROA). (CDC, Antibiotic Resistance Threats in
the United States 2013, 2013)

Los PROA se vienen desarrollando desde hace muchos afios, con diferentes estrategias y en multiples
paises, sin embargo en setiembre del afio 2014 el Presidente de Estados Unidos, Barack Obama, emitio
una orden ejecutiva en la cual se indicaban cinco estrategias a seguir con el fin de reducir la apariciéon de
resistencia bacteriana y la diseminacion de enfermedades infecciosas, dentro de las cuales destaca la
necesidad en los hospitales de desarrollar estos programas ((WH), Executive Order -- Combating
Antibiotic-Resistant Bacteria, 2014). Este acto marc6é un antes y un después en la lucha contra las
enfermedades infecciosas de origen bacteriano, pues fue la primera vez que una orden Presidencial se
enfocaba en combatir esta problematica en los Estados Unidos. ((WH), whitehouse.gov, 2015) En el afio
2019, se publicé una actualizacién del documento conocido como “The Core Elements of Hospital Antibiotic
Stewardship Programs”, en el cual se menciona que para el 2018, aproximadamente un 85% de los
hospitales de cuidado agudo de Estados Unidos ya contaban con un PROA establecido. (CDC, Core

Elements of Hospital Antibiotic Stewardship Programs, 2019)

En la gran mayoria de paises de Latinoamérica el desarrollo de estas iniciativas se encuentra en un estado
de reciente implementacion o en etapas de planeacion. A pesar de lo anterior es posible identificar
esfuerzos en algunos centros de salud de nuestra region, como lo demuestra una encuesta de la
Organizacion Panamericana de la Salud realizada en el 2012, donde se document6 que, desde ese
momento, paises como Colombia, Brasil y Chile, ya realizaban actividades de PROA, sin embargo, hoy en
dia no se conoce con certeza el porcentaje de hospitales por pais de nuestra region con PROAs
establecidos (PAHO.FIU, 2018).

En Costa Rica, de la mano de la guia de la OMS y de la Organizacion Panamericana de la Salud, el
Ministerio de Salud conformé la Comisién Nacional para la Vigilancia, Seguimiento y Contencion de la
Resistencia a los Antimicrobianos, la cual esta conformada por profesionales de multiples ramas de la
salud. En el 2018 esta comision realizo la publicacion del Plan Nacional de Lucha Contra la Resistencia a
los Antimicrobianos, el cual incluye dentro de sus objetivos el fortalecimiento y ampliaciéon de los PROAs
en nuestro pais y esta asociado a los siguientes decretos ejecutivos:
- Decreto Ejecutivo 41385-S: Oficializacion y Declaratoria de Interés Publico y Nacional del “Plan de
Accion Nacional de Lucha Contra La Resistencia a Los Antimicrobianos Costa Rica 2018-2025"
- Decreto Ejecutivo 42048-S: Declaratoria de Interés Publico y Nacional de la “Campafia de
Divulgacion del Plan de Accion Nacional de Lucha Contra la Resistencia a los Antimicrobianos

Costa Rica 2018-2025" y la “Semana de la Prevencién del Uso de los Antimicrobianos”



Sumado a la anterior, desde antes de que se conformara la Comisién Nacional, en Costa Rica se han
realizado esfuerzos en distintos sectores para mitigar la resistencia a los antimicrobianos, incluyendo el
Programa de Optimizacion de Antimicrobianos del Hospital Clinica Biblica (PROA-HCB), cuyas acciones

seran discutidas en esta investigacion.



Marco Teérico y Justificacion

Resistencia a los Antimicrobianos

La resistencia a los antimicrobianos (RAM), es decir, la habilidad de los distintos microorganismos
(bacterias, virus, hongos, parasitos), para defenderse contra medicamentos que han sido disefiados para
eliminarlas, se ha convertido en un problema cada vez mas comun. (CDC, Antibiotic Resistance Threats
in the United States 2013, 2013) La RAM esta considerada por la OMS como parte de las amenazas para
la salud global. Esta situacion esta a la altura de problemas como la contaminacion del aire y el cambio
climatico. Si no logramos realizar cambios drasticos, las consecuencias podrian ser catastroficas. (PAHO,

Cuales son las 10 principales amenazas a la salud en 2019, 2019)

El impacto de la RAM es bastante amplio, pero resaltan los siguientes aspectos: (CDC, Antibiotic
Resistance Threats in the United States 2013, 2013)
« Altas proporciones de resistencia en muchas regiones del mundo para tratamientos comunes
contra bacterias que causan infecciones tanto a nivel comunitario como hospitalario.
+ Laresistencia a los antimicrobianos tiene un efecto negativo en los resultados de la atencion de
los pacientes asi como en los gastos de salud.
» Las opciones de tratamiento son limitadas.

» Existen amplias brechas en el monitoreo de la resistencia a los antimicrobianos.

El incremento de la resistencia a los antimicrobianos se da por la combinacion de la exposicion de los
microorganismos a los antimicrobianos, el desarrollo de mecanismos de resistencia y su propagacion. Este
proceso se acelera cuando los antimicrobianos estan presentes en cantidades y tiempos considerables en
el ambiente o en los pacientes. (CDC, Antibiotic Resistance threats in the United States 2019, 2019)

Se debe de destacar que cuando se hace referencia a este tema, se tiende a pensar solamente en el uso
hospitalario de estos medicamentos, pero el uso veterinario y la alimentaciéon animal representan un
porcentaje elevado de la problematica. (CDC, Antibiotic Resistance threats in the United States 2019, 2019)
Cientos de miles toneladas de antimicrobianos se vierten al medio ambiente de los cuales 50% son
utilizados en la produccion de alimentos y otro porcentaje elevado en la industria veterinaria. (CDC,
Antibiotic Resistance threats in the United States 2019, 2019)

En la propagacion de la RAM, se debe de tomar en cuenta el contagio paciente a paciente, las infecciones
asociadas al cuidado de la salud y un aspecto que toma cada dia mas relevancia y es el factor ambiental,
especialmente en aquellas regiones con acceso limitado a agua limpia, saneamiento deficiente y manejo

inapropiado de los desechos. (PAHO, An update on the fight against antimicrobial resistance, 2020)



De todos los microorganismos, los que mas frecuentemente causan problemas de resistencia mas
frecuentemente son las bacterias. Algunos ejemplos de patdégenos con crecimiento en su resistencia,

segun la Organizacion Mundial de la Salud, son los siguientes (PAHO.FIU, 2018):

Nivel comunitario:
*  Neisseria gonorrhoeae, resistente a fluoroquinolonas.
»  Salmonella spp., resistente a fluoroquinolonas y a cefalosporinas de tercera generacion.
»  Staphylococcus aureus, resistente a la meticilina.
»  Streptococcus pneumoniae, con susceptibilidad reducida a penicilina y macrolidos.
»  Streptococcus pyogenes, con susceptibilidad reducida a macrdlidos.
»  Shigella spp., resistente a fluoroquinolonas.

»  Escherichia coli, resistente a fluoroquinolonas y a cefalosporinas de tercera generacion.

Nivel hospitalario:
*  Acinetobacter baumannii, resistente a carbapenémicos.
* Pseudomonas aeruginosa, resistente a carbapenémicos.
»  Enterobacteriaceae, resistente a carbapenémicos, cefalosporinas de tercera generacion y
polimixinas.
»  Enterococcus faecium, resistente a vancomicina.

»  Staphylococcus aureus, resistente a meticilina.

Mecanismos de resistencia a los antibidticos

Existen muchas clasificaciones segun distintos parametros, pero una manera util para clasificar la
resistencia inicialmente es en si esta es intrinseca o adquirida. (Munita & Arias, 2016)

- Laresistencia intrinseca responde a un proceso natural, donde por alguna caracteristica propia de
la bacteria o el antibidtico, no se da la eliminacién del microorganismo. Ejemplo de esto es la
vancomicina en bacterias gram negativas, donde por las caracteristicas de este medicamento no
logra alcanzar el peptidoglicano y por lo tanto no tiene efecto significativo sobre este grupo de
bacterias. (Munita & Arias, 2016)

- La resistencia adquirida puede ser el resultado de mutaciones o por la adquisicion de

determinantes de resistencia externos en la bacteria. (Munita & Arias, 2016)



Desde el punto de vista evolutivo las bacterias usan dos estrategias mayores para adaptarse el ataque de
los antibidticos:

- Mutaciones: (Munita & Arias, 2016)
o Modificaciones en la diana del antibiotico.
o Disminucion en la entrada del antibiético a la bacteria.
o Activacion de mecanismos de eflujo.

o Cambios globales en vias metabdlicas de la bacteria.

- Transferencia horizontal de genes: En este mecanismo de resistencia vemos implicados a los
elementos genéticos moviles, entre los que destacan los: plasmidos, transposones y fagos. Esto
tiende a ser un problema principalmente en las bacterias gram negativas. Los mecanismos
principales de transferencia horizontal son: (Munita & Arias, 2016)

o Transformacion: Incorporacién de ADN bacteriano.
o Transduccion: Incorporacion de fagos.
o Conjugacion: Método eficiente de transferencia de genes que involucra contacto célula

con célula y que es posible que sucede en el tracto gastrointestinal de humanos.

Otra manera practica de clasificar algunos de los principales mecanismos de resistencia es segun la
siguiente clasificacion:

- Modificaciones de la molécula de antimicrobiano: (Munita & Arias, 2016)

o Alteraciones quimicas del antibidtico: Es posible encontrar este mecanismo de resistencia
en los aminoglicésidos, donde se pueden presentar acetilaciones, adenilaciones o
fosforilaciones, las cuales podrian evitar la accion de este grupo de medicamentos sobre
Pseudomonas aeruginosa. (Munita & Arias, 2016; Peleg & Hooper, 2010)

o Destruccion del antibiético por beta lactamasas: Las betalactamasas hidrolizan el anillo
beta lactamico antes que este pueda unirse a la diana terapéutica. En el siguiente cuadro
se puede ver los principales tipos segun la clasificacion AMBLER C. (Munita & Arias, 2016;
Peleg & Hooper, 2010)



Tabla I. Clasificacion Ambler de betalactamasas de importancia clinica.

Clase Tipo de beta Enzimas Bacterias frecuentemente
Sustratos favoritos
Ambler lactamasa representativas asociadas

Penicilinas,
TEM-1, TEM-2, SHV-

A Espectro reducido cefalosporinas de 1

espectro reducido

Espectro
Beta lactdmicos de Enterobacterias y
extendido SHV-2, CTX-M-15,
A espectro reducido y Pseudomonas aeruginosa
(BLEE, BLEA, PER-1, VEB-1
extendido
ESBL)
Serin-
A Carbapenémicos KPC-1, IMI-1, SME-1
carbapenemasas
Enterobacterias,
Metalo beta VIM-1, IMP-1, NDM-
B Carbapenémicos Stenotrophomonas, P.
lactamasas 1
Aeruginosa, Acinetobacter
AmpC, P99, ACT-1,
C Cefalosporinasas Cefalosporinas CMY-2, FOX-1, MIR- Enterobacterias
1
Enzimas de tipo Penicilinas,oxacilina, Acinetobacter,
D OXA (OXA-48**) .
OXA carbapenems Enterobacterias

Fuente: Adaptado de varios autores (Munita & Arias, 2016; Peleg & Hooper, 2010; Drawz & Bonomo, 2010; Toussaint & Gallagher, 2015).

- Antimicrobiano no puede llegar a la diana (Munita & Arias, 2016; Peleg & Hooper, 2010)

o Permeabilidad reducida (porinas): Se han descrito porinas que en ocasiones afectan uno
o varios antibiéticos. En la Pseudomonas aeruginosa es posible identificar la porina OprD,
esta confiere una resistencia selectiva a imipenem, pero no asi a meropenem, a pesar de
que son antibiéticos de la misma familia.

o Bombas de eflujo: Similar a las porinas, existen muchas bombas de eflujo con selectividad
a ciertos antibidticos. Aportando otro ejemplo asociado a Pseudomonas aeruginosa, la
bomba de eflujo MexAB—-OprM confiere resistencia selectiva a meropenem, pero no asi a

imipenem.

- Antimicrobiano no puede unirse a la diana (Munita & Arias, 2016) (Peleg & Hooper, 2010)
o Moaodificaciones de la diana: Un ejemplo de este mecanismo de resistencia es la resistencia
a la meticilina por el Staphylococcus aureus (MRSA). En este caso la diana terapéutica
son las PBP o proteinas de union a penicilina, las cuales en el MRSA son codificadas por
el gen mecA, dando como resultado la sintesis PBP2’ en lugar de PBP2, a la cual la

meticilina no tiene la capacidad de unirse.



Resistencia a los antimicrobianos en Latinoamérica

En Latinoamérica, la informacién de prevalencia de resistencia es limitada, sin embargo, existen reportes
donde se ha documentado: Aumento de la resistencia de Escherichia coli a cefalosporinas de tercera
generacion (cerca del 60% en muchos hospitales de México) y a fluoroquinolonas (cerca del 60% en
muchos hospitales de Colombia, México y Peru). Asi como Resistencia de Klebsiella pneumoniae a

cefalosporinas de tercera generacion (por ejemplo, hasta de un 75% en Pert) (PAHO.FIU, 2018)

Costa Rica no es la excepcion, histéricamente el acceso a informacién de resistencia es limitado, sin
embargo, en los ultimos afios se ha logrado un avance a través del trabajo del Centro Nacional de
Referencia de Bacteriologia del INCIENSA. Este instituto desarrollé un plan piloto donde logré obtener y
difundir, la informacién de resistencia del afio 2018 de aislamientos provenientes tanto de pacientes
hospitalizados (Tabla 1) como de pacientes de la comunidad (Tabla Ill), de varios hospitales nacionales.

(Jimenez-Pearson, Chaverri-Murillo, Perez-Corrales, Ramirez-Cardoce, & Bolafos-Acufia, 2020)

Tabla Il. Porcentajes aproximados de resistencia a partir de aislamiento asociado a la atencion de la salud
(AAAS) N=1423.

Antibiético E. coli E. coli en orina K. pneumoniae K. pneumoniae P. aeruginosa S. aureus en
sangre n=450 en sangre en orina n=197 en sangre* sangre n=179
n=173 n=157 n=88

Mecanismo de BLEE 24.9 BLEE 16.7 BLEE 49.0 BLEE 49.2 - MRSA 51.1
Resistencia
Amikacina 1,2 0,2 0,0 1,5 9,0 -
Ampicilina 64,1 62,2 - - - -
Ampicilina/ 57,2 541 52,8 56,4 - -

Sulbactam

Cefalotina - 57,5 - 52,8 - -

Cefepima 17,9 9,3 18,4 19,3 10,5 -

Cefotaxima 27,8 18,0 48,4 49,8 - -
Ceftazidima 21,4 12,4 45,2 45,2 15,0 -
Ciprofloxacina 40,4 34,4 43,9 43,6 11,5 -
Eritromicina - - - - - 447
Clindamicina - - - - - 23,1
Gentamicina 23,1 15,8 35,7 411 11,0 -
Imipenem 0,6 0,4 0,6 0,0 17,0 -
Meropenem 0,6 0,0 0,6 2,5 19,0 -
Acido nalidixico - 33,8 - 42,6 - -
Nitrofurantoina - 8,7 - 75,0 - -
Oxacilina - - - - - 51,1
Piperacilina/ 7,5 5,7 18,5 26,5 18,5 -
Tazobactam
Trimetoprim/ 52,6 45,9 46,2 47,7 - 0,0
sulfametoxazol
Vancomicina - - - - - 0,0

Fuente: Adaptado de "Informe técnico: Estrategia Vigilancia de laboratorio de la resistencia a los antimicrobianos de microorganismos de
importancia en salud publica, 2018”. Tres Rios, Costa Rica: Inciensa, abril 2020.



Tabla lll. Porcentaje aproximados de resistencia

a partir de aislamiento asociado a la comunidad

(AAC) N=3556.
Antibiotico E. coli E. coli K. pneumoniae K. pneumoniae S. aureus
en sangre n=195 en orina n=2724 en sangre n=57 en orina n=456 en sangre n=124
Resistencia BLEE 16.4 BLEE 10.3 BLEE 17.6 BLEE 27.1 MRSA 42.7
Amikacina 0,0 0,1 1,8 0,2 -
Ampicilina 58,0 55,5 - - -
Ampicilina/
Sulbactam 51,8 48,1 31,5 40,0 -
Cefalotina - 491 - 30,3 -
Cefepima 10,3 5,6 8,8 12,6 -
Cefotaxima 19,0 10,2 17,6 26,1 -
Ceftazidima 12,4 6,9 15,8 22,4 -
Ciprofloxacina 30,8 29,6 17,7 37,0 -
Eritromicina - - - - 34,4
Clindamicina - - - - 12,9
Gentamicina 16,9 13,5 10,5 21,9 -
Imipenem 0,0 0,1 1,7 0,2 -
Meropenem 0,0 0,0 1,8 0,0 -
Acido nalidixico - 32,2 - 32,2 -
Nitrofurantoina 6,6 77,3 -
Oxacilina - - - - 42,7
Piperacilina/
Tazobactam 3,7 5,2 15,8 13,4 -
Trimetoprim/
sulfametoxazol 42,6 41,9 28,1 35,3 0,0
Vancomicina - - - - 0,0

Fuente: Adaptado de "Informe técnico: Estrategia Vigilancia de laboratorio de la resistencia a los antimicrobianos de microorganismos de
importancia en salud publica, 2018”. Tres Rios, Costa Rica: Inciensa, abril 2020.

Por las pocas opciones de tratamiento con las que se cuentan hoy en dia, la resistencia a los
carbapenémicos es otro aspecto relevante de este documento. En este informe se reporté un porcentaje
bajo de prevalencia, sin embargo, si se han detectado en Costa Rica carbapenemasas como: MBL, IMP y
VIM. Ademas de mecanismos de resistencia alternativos y no enzimaticos como impermeabilidad.

(Jimenez-Pearson, Chaverri-Murillo, Perez-Corrales, Ramirez-Cardoce, & Bolafos-Acufia, 2020)

Mitigacion de la resistencia a los antimicrobianos

Debido al problema de salud global de la RAM, se han disefiado multiples estrategias para su mitigacion,
entre estas resaltan las propuestas de los Centros para Control y Prevencion de Enfermedades de Estados
Unidos (CDC) y la de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

La CDC en el 2013, emitié un reporte con cuatro estrategias que ayudan a prevenir, mitigar o reducir la
resistencia bacteriana. Esas estrategias son: (CDC, Antibiotic Resistance Threats in the United States
2013, 2013)
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1) Prevenir la aparicion de infecciones y prevenir la diseminacion de las bacterias resistentes.

2) Realizar un registro y vigilancia de las distintas bacterias resistentes.

3) Promover el desarrollo y la investigacion de antibiéticos nuevos, asi como de tecnologias de diagnéstico
mas novedosas y eficientes para la identificacion de bacterias resistentes.

4) Mejorar del uso de los antibiéticos por medio de PROA.

La estrategia de prevencion tiene como fundamento utilizar buenas practicas de higiene con el fin de
reducir la incidencia en enfermedades infecciosas y por ende el uso de antibidticos. Asimismo, entre sus
herramientas esta mejorar la prescripcion antibidtica, promover la vacunacién y el apego a las guias de
tratamiento, entre otras. (CDC, Antibiotic Resistance Threats in the United States 2013, 2013)

La segunda estrategia tiene como fundamento la vigilancia de la aparicion de bacterias resistentes con el
fin de determinar si hay una causa identificable asociada a la aparicion de resistencia. Con dicha
informacion los expertos en el campo pueden desarrollar estrategias para controlar y determinar como

prevenir su propagacion. (CDC, Antibiotic Resistance Threats in the United States 2013, 2013)

La tercera estrategia es el desarrollo de antibiéticos nuevos y nuevas técnicas de identificacion de bacterias
resistentes. Esta se fundamenta en el hecho de que ha habido una disminucién en las nuevas familias de
antibiéticos descubiertos y aprobados en los ultimos 20 afios, con lo que la humanidad tiene recursos
limitados para combatir estas bacterias. (CDC, Antibiotic Resistance Threats in the United States 2013,
2013)

La ultima estrategia se basa en el mejoramiento de la prescripcién de antibiéticos a nivel hospitalario a
través del Programas de Optimizacion de Antimicrobianos, los cuales consisten en un grupo
multidisciplinario de profesionales en salud (idealmente: médico infectdlogo, farmacéutico clinico con
formacion en enfermedades infecciosas, microbidlogo clinico con especialidad en bacteriologia y
epidemidlogos) que realizan intervenciones coordinadas para mejorar y medir el uso apropiado de
antimicrobianos. (Hurst & Bosso, 2013)

En el 2015, la OMS en colaboracion con la Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE) y la
Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion (FAO) publico el Plan de Accion
Global contra la Resistencia a los Antimicrobianos. Este plan esta basado en el enfoque multisectorial,
concebido para disefar y aplicar programas, politicas, leyes e investigaciones en el que multiples sectores
se comunican y colaboran para lograr mejores resultados. (WHO, Global Action Plan on Antimicrobial
Resistance, 2015) Lo anterior es un enfoque apropiado ya que la RAM es un problema que necesita una
labor activa en muchos sectores como la salud humana, la salud vegetal, la salud animal y el medio

ambiente.
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Este plan se desarroll6 como una base para que los paises interesados en combatir activamente la
resistencia a los antimicrobianos pudieran adaptarlo a las caracteristicas individuales y esta conformado

por los siguientes objetivos estratégicos: (WHO, Global Action Plan on Antimicrobial Resistance, 2015)

o Mejorar el conocimiento y la comprension de la RAM

o Fortalecer el conocimiento a través de la vigilancia e investigacion.

e Reducir la incidencia de las infecciones a través de medidas efectivas de higiene y el control y
prevencion de infecciones.

e Optimizar el uso de antimicrobianos en la salud humana y animal.

e Asegurar la sostenibilidad de la inversion a través de investigacion y desarrollo

Las dos organizaciones mencionadas previamente resaltan y dan peso a la optimizacién del uso de los
antimicrobianos a través de los PROA como estrategia fundamental para la mitigacion de la RAM (CDC,
Core Elements of Hospital Antibiotic Stewardship Programs, 2019; OMS, 2020).

Programas de Optimizacién de Antimicrobianos (PROA)

Los PROA tienen como meta principal, guiar al prescriptor mediante la emision de normativas y educacion
en materia antimicrobiana, para que la decisién de usar un antibiético mejore la respuesta clinica de los
pacientes, disminuya la probabilidad de efectos adversos asociados a su uso y contribuir en el control del
creciente problema de la resistencia antimicrobiana. (Nussenblatt , Avdic, & Cosgrove, 2013; Dellit, Owens,
& McGowan, 2007; Goff D. A., y otros, 2012) Esta comprobado que estos programas pueden disminuir la
resistencia hacia los antibiéticos, disminuir la incidencia de infecciones por Clostridioides difficile (C.
difficile), asi como los costos de internamiento y entre un 10 - 30% de reduccién en los costos de
medicamentos. Por otro lado, podria incrementar los desenlaces satisfactorios en los pacientes internados.
((WHO), 2014; CDC, Antibiotic Resistance Threats in the United States 2013, 2013; PAHO.FIU, 2018)

Adicionalmente, estos programas tienen como meta la educacion continua de todo el personal involucrado
con el tratamiento antimicrobiano del paciente; desde médicos, hasta personal de enfermeria, farmacia y

microbiologia. (Dellit, Owens, & McGowan, 2007)

Existen multiples guias para la implementacion y desarrollo de PROAs, sin embargo, una que destaca a
nivel internacional por su estructura, flexibilidad y posible adaptacion a nivel global es el documento
mencionado previamente, conocido como “The Core Elements of Hospital Antibiotic Stewardship
Programs”. (CDC, Core Elements of Hospital Antibiotic Stewardship Programs, 2019), este es una
actualizacion de la primera version la cual fue publicada en el 2014. En este documento se describen

componentes estructurales y de procedimiento que estan asociados con PROAs exitosos.
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Los siete elementos propuestos son los siguientes: (CDC, Core Elements of Hospital Antibiotic Stewardship
Programs, 2019)

1.

Compromiso del liderazgo del hospital: Provisién de capital humano, financiero y acceso a

tecnologia de informacion.

Liderazgo del Programa: Recomienda un lider y co-lider, idealmente con un farmacéutico y un
médico especialistas en enfermedades infecciosas, responsables del manejo del programa y sus
resultados.

Conocimiento del Farmacéutico en antimicrobianos: Recomienda a un farmacéutico como co-

lider del PROA, para ayudar a la implementacion y a la optimizacion del uso de antimicrobianos.

Acciones: Principalmente asociadas a realizar intervenciones como la auditoria con

retroalimentacién prospectiva y retrospectiva, pre-autorizacién y guias clinicas.

Monitoreo: Monitorear la prescripcion de antimicrobianos, su consumo, el impacto de las
intervenciones y otros resultados significativos como infecciones por C. difficile y patrones de

resistencia.

Reportes: Reportar regularmente informacion del uso de antibidticos y de patrones de resistencia

a los prescriptores, farmacéuticos, enfermeras y liderazgo del hospital.

Educacion: Educacion dirigida a prescriptores, farmacéuticos, enfermeras y pacientes a cerca de

reacciones adversas a antibiticos, resistencia a los antimicrobianos y prescripcion éptima.

Planificacion de un PROA en un hospital.

Ante las limitaciones de presupuesto que en ocasiones se presentan en los hospitales de algunas regiones

del mundo, incluida Latinoamérica, se deben de adaptar los elementos propuestos en los distintos

documentos que estan disponibles, pero también escoger aquellos que sean facilmente alcanzables, los

cuales se conocen en inglés como “Low hanging fruit’, haciendo referencia a frutos que crezcan en ramas
bajas de un arbol. (Goff D. , y otros, 2012)

La OMS, indica que las intervenciones de optimizacién se deben poner en practica iniciando de lo sencillo

y factible, aprovechando las estructuras existentes, optimizando el trabajo en equipo e incorporando a los

lideres, especialmente a los prescriptores. (OMS, 2020) Ademas, esta organizacion establece que existen
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tres clases de datos que son utiles para obtener informacion base y poder asi, evaluar las intervenciones
de optimizacion necesarias que son: (OMS, 2020)

- Cantidad: datos de consumo de antimicrobianos

- Calidad: datos sobre uso de antimicrobianos (estudios de prevalencia puntual)

- Auditoria: datos de una auditoria de antibiéticos.

Cantidad: Consumo de antimicrobianos

La determinacion del consumo de antimicrobianos es un aspecto fundamental dentro de la planeacion de
un PROA, ya que permite evaluar la cantidad y la calidad del uso de estos medicamentos. Con esta
herramienta es posible detectar practicas de prescripcion problematicas y comparar el uso apropiado entre

distintas areas del hospital, asi como con otros centros de salud. (OMS, 2020)

Existen multiples métodos para determinar el consumo de antimicrobianos a nivel hospitalario, sin
embargo, las Dosis Diarias Definidas (DDD) y los Dias de Terapia (DOTSs) son las dos herramientas mas
utilizadas y recomendadas en la actualidad (PAHO.FIU, 2018). Los DDD se definen, segun la OMS, como
el promedio asumido de la dosis de mantenimiento diaria para un medicamento utilizado para su apropiada
indicacion en un paciente adulto. (WHO, WHO, 2017) Los valores de DDD son establecidos por la OMS y
utilizados por los interesados con el fin de calcular los DDD en funcion de la poblacién del centro, y con
ello estandarizar las dosis diarias para realizar una comparacion entre los distintos antibioticos, pisos del
hospital, distintos hospitales, paises e incluso regiones. (WHO, WHO, 2017) Los DOTs a diferencia de los
DDD que son basados en una poblacion, son basados a nivel de cada paciente. Este sistema indica la
cantidad de dias en los cuales un paciente estuvo bajo tratamiento antibiético. Al comparar ambas
estrategias, se pueden encontrar fortalezas y debilidades para ambas metodologias, pero por la sencillez
y accesibilidad de los datos necesaria para el calculo de las DDD, en Latinoamérica es comun la utilizacién
de esta estrategia. (PAHO.FIU, 2018)

Para obtener un dato que permita asociar el consumo de antimicrobianos a la poblacién en la que fueron
utilizados dentro del hospital, se debe implementar una razén que involucre los DDD oficiales y algun
parametro estadistico que identifique facilmente la poblaciéon hospitalizada. La forma mas comun de
obtener estos datos es reflejandolos en forma de DDD/1000 dias paciente. (WHO, WHO, 2017)

DDD/1000 dias paciente = (Unidades vendidas x mg de Principio Activo por unidad)/(DDD )*x1000/(dias

paciente)

Los resultados obtenidos se pueden utilizar para realizar un seguimiento del comportamiento de consumo
de cada antimicrobiano globalmente, dentro de distintas secciones del hospital, asi como para realizar

comparaciones con otros centros de salud de caracteristicas similares. (PAHO.FIU, 2018) Los DDD no
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son lo mismo que la dosis diaria prescrita, por lo que no representan un esquema de dosificacion. Ademas,
cada medicamento tiene su DDD y este puede ser distinto dependiendo de la via de administracion. (WHO,
WHO, 2017) Una desventaja de este sistema es que no toma en cuenta la poblacion pediatrica o las
condiciones especiales de cada centro de salud, por lo que puede sobre o infra estimar el valor real del
consumo de la siguiente forma: en el caso de un hospital cuya poblacién predominante sea la pediatrica o
con nefropatias, esta cuantificacion no es la ideal para obtener el consumo. (Berrington, 2010) A pesar de
lo anterior, en centros donde las condiciones anteriores no sean una limitante, los DDD son una de las
herramientas mas Utiles para cuantificar el uso de los antibidticos y sentar precedentes, objetivos y metas

a futuro. (Berrington, 2010)

Calidad: Datos sobre uso de antimicrobianos.

La informacién de calidad usualmente requiere mas recursos que la de los datos de consumo de
antimicrobianos, sin embargo, es la que ofrece informacién mas completa lo cual permite detectar con
detalle cuales areas requieren de optimizacion. (OMS, 2020) Para obtener estos datos se recomiendan los
estudios de prevalencia puntual y las auditorias.

En los estudios de prevalencia puntual se obtienen los datos de antibidticos en patologias y pacientes de
un centro de salud por un tiempo determinado, usualmente corto (dias o0 semana), con lo cual se tiene
acceso a datos especificos como: indicacion, posologia, via de administracion y duracion del tratamiento.
(OMS, 2020).

Las auditorias consisten en la recopilacién prospectiva o retrospectiva de los datos de prescripcion de
antibioticos en pacientes hospitalizados, pero se diferencia en que tienden a ser mas extensas, detalladas
y una vez que los datos son analizados, se da una retroalimentacion a los médicos prescriptores, para
luego dar seguimiento a la practica estudiada y determinar si se logré un impacto en el uso de los

antimicrobianos en ese aspecto en especifico. (OMS, 2020)

Implementacién de un PROA en un hospital.

La implementacion de PROA en un hospital no es sencilla porque generalmente debe acompanarse de un
cambio en el comportamiento del personal que prescribe y ese cambio depende de muchos factores. La
basta evidencia de que estos programas funcionan en mitigar la RAM no es suficiente para lograrlo, por lo
cual se recomienda tener un abordaje sisteméatico a través del modelo de mejora continua de la calidad.
(OMS, 2020) Este modelo representa un método para involucrar al personal clinico en las actividades del
equipo de PROA vy tiene como fin establecer objetivos para modificar, adaptar y ejecutar intervenciones

adecuadas a las circunstancias locales y a la vez evaluar sus resultados. (OMS, 2020)
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Con este modelo se pretende que en el PROA se establezcan objetivos e indicadores que vayan asociados

al ciclo del mejoramiento continuo (OMS, 2020):

Objetivos: Se busca que cumplan con lo establecido por el acronimo SMART, es decir que sean

especificos, medibles, alcanzables, relevantes y sujetos a tiempo.

Indicadores: Son las medidas cuantitativas que permiten demostrar mejora en los objetivos

trazados para el programa.

Ciclo del mejoramiento continuo: Este ciclo hace referencia al circulo de Deming, sin embargo, el

mismo fue adaptado por la OMS para la implementacion de PROAs en paises de bajos recursos.

Preparar

!

Planificar

Ajustar Hacer

Estudiar

Figura I. Modelo mejora de la calidad siguiendo el ciclo de mejoramiento continuo. Adaptado de
Manual Practico para PROA OMS. (OMS, 2020)

Este modelo cuenta con cuatro etapas ciclicas, antecedidas por una etapa de preparacion: (OMS,

2020)

o

Preparacion: Se recomienda seleccionar a los posibles lideres del programa, identificar
los obstaculos, logran el compromiso de los lideres administrativos del hospital y conocer
sobre de resistencia a los antimicrobianos dentro del hospital.

Planificar: Se deben plantear los objetivos SMART (especificos, medibles, alcanzables,
relevante y orientadas en el tiempo) y elegir las intervenciones mas apropiadas para el
sector del hospital donde se planea iniciar las intervenciones, asi como las formas de
medir los resultados.

Hacer: Es la etapa en la que se llevan a cabo las intervenciones de optimizacion y sus
mediciones.

Estudiar: Una vez que se llevan a cabo las actividades se analiza y evaluan los resultados.
Ajustar: Etapa para hacer los cambios necesarios para alcanzar las metas impuestas o

incluso superarlas.
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Dependiendo del equipo, tiempo y objetivos, variara el tiempo para el cual se plantean los objetivos, sin

embargo, es comun que se realicen anualmente, con tiempo para estudio y ajuste cada 3 a 6 meses.

(OMS, 2020)

La experiencia en paises desarrollados con estos programas ha permitido identificar intervenciones que

frecuentemente se pueden realizar para la optimizacion de antimicrobianos, entre las que se incluyen las
siguientes: (OMS, 2020)

1. Intervenciones educativas

a.

C.

Ensefianza y capacitacion de los profesionales prescriptores y otros miembros del equipo
clinico.

Guias de tratamiento de los sindromes infecciosos mas comunes dentro del centro de
salud.

Guias de profilaxis quirdrgica para los procedimientos mas frecuentemente realizados.

2. Intervenciones de retroalimentacion:

a.

~ 0 a 0

g.

Auditoria a los médicos con retroalimentacion prospectiva o retrospectiva por parte de un
miembro del PROA.

Autorevision de la prescripcion de antibiéticos a través de la programacion automatica de
las 6rdenes de antibidticos.

Evaluacion de posibles tratamientos redundante en espectros de tratamiento.
Des-escalamiento del espectro de cobertura de antibiéticos.

Optimizacion de dosis.

Cambio de via de administracion de la via intravenoso a via oral en aquellos pacientes
donde sea posible.

Duracion del tratamiento.

3. Intervenciones restrictivas:

a.
b.

Restriccion para la prescripcion de antibidticos por especialidad.
Ordenes de suspensién automatica de indicaciones especificas.

4. Intervenciones estructurales:

a.
b.

Pruebas rapidas de laboratorio como método para la optimizacion de antimicrobianos.
Monitorizacién terapéutica de concentraciones de farmacos en sangre.

Ordenes médicas por computadora que permitan establecer algoritmos para el manejo
integral de las infecciones de los pacientes.

Evaluaciones de la alergia a los antibidticos, para evitar cambios de antibidticos por

historia de alergia cuando no sea necesario.
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La seleccion de la estrategia ideal para iniciar dentro de un PROA depende de muchos factores como la
conformacion del programa como tal, los recursos financieros y de tiempo que tengan los miembros del
equipo, el consumo de antimicrobianos determinado en el hospital y las caracteristicas propias del centro
de salud especifico. (OMS, 2020)

Para efectos de esta investigacion es necesario profundizar en la profilaxis antibidtica en cirugia, asi como

en la prescripcién de antimicrobianos a nivel privado en Costa Rica.

Profilaxis antibidtica en cirugia

El principal objetivo de la profilaxis antibidtica en cirugia es mantener los niveles del medicamento al nivel
celular durante el procedimiento y por consiguiente prevenir una infeccion de herida quirargica. (Bratzler,
y otros, 2013; Hernandez, 2013) La seleccion de tratamiento adecuado, ayuda a prevenir el crecimiento
de patdgenos que causan estas infecciones. Ademas, en el momento de seleccionar la profilaxis antibiética
mas adecuada, es esencial considerar otros factores médicos tales como el procedimiento quirirgico que
se va a llevar a cabo y la zona anatdomica que va a ser expuesta durante el procedimiento. (Bratzler, y
otros, 2013; Vilar, Garcia, Sandoval, & Castillejos, 2008; Bratzler & Houck, Antimicrobial Prophylaxis for
Surgery: An Advisory Statement from the National Surgical Infection Prevention Project, 2004; (AAOS),
2004)

La profilaxis generalmente esta dividida en 3 categorias: 1) profilaxis primaria, 2) profilaxis secundaria, y
3) terapia de erradicacion. La profilaxis primaria se refiere a la prevencion de la infeccion inicial mientras
que la profilaxis secundaria tiene como objetivo prevenir las infecciones recurrentes. La terapia de
erradicacion por otra parte se refiere a la eliminacién de un microorganismo especifico con el fin de prevenir

una infeccion. (Bratzler, y otros, 2013)

Ademas de seleccionar el agente antimicrobiano mas adecuado, siempre es crucial verificar su
dosificacion, teniendo en cuenta tanto el peso del paciente asi como el tiempo de administracion
profilactica. (Bratzler, y otros, 2013; Mosquera, Souto, Vale, & Garcia, 2013) Por ejemplo, la administracion
de algunos antimicrobianos debe ser dentro de los 60 minutos previos a la incisién quirurgica, pero para
otros, tales como fluoroquinolonas o vancomicina, el tiempo de administraciéon debe estar dentro de 120

minutos antes del procedimiento. (Bratzler, y otros, 2013; Mosquera, Souto, Vale, & Garcia, 2013)

De acuerdo con las directrices internacionales reunidas por la Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas para la seleccion del agente antimicrobiano en la profilaxis quirdrgica, la primera eleccién en
pacientes adultos debe ser una cefalosporina de primera, mientras que la vancomicina es reservada para
los pacientes con alergia a los beta lactamicos o en aquellos en los que existe la sospecha de colonizacion
por MRSA. (CDC, Antibiotic Resistance Threats in the United States 2013, 2013; Gilbert, Chambers,
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Eliopoulus, & Saag, 2016; Koopman, Nix, Erstad, & Demeure, 2007; Dellit, Owens, & McGowan, 2007)
Otros aspectos para considerar la seleccion del antibidtico profilactico es la epidemiologia local y las
condiciones en las cuales se llevan a cabo los procedimientos quirirgicos, ya que estos ultimos podrian

hacer necesario, ajustar las terapias seleccionadas. (Bratzler, y otros, 2013)

Prescripcion de antimicrobianos a nivel privado en Costa Rica

En relacidon con la prescripcion de antimicrobianos, hoy en dia a nivel privado, no existe ninguna
reglamentacion a pesar de la probleméatica que existe a nivel mundial para controlar el uso indiscriminado.
Aunque se han descrito algunas practicas con antibioticos de amplio espectro contrarias a las
recomendaciones de las guias de tratamiento, que coinciden con lo encontrado en la literatura a nivel

internacional (Chaverri-Fernandez, y otros, 2014).

En una revision realizada en el afio 2013, el departamento de farmacia del Hospital Clinica Biblica (HCB),
encontré que, en un porcentaje elevado de las cesareas, no se seguian las recomendaciones de la guia
de profilaxis antibiética quirdrgica de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas, lo cual fue
considerado como un aspecto a trabajar ya que este procedimiento quirdrgico es el mas ampliamente
practicado en este hospital. Segun los hallazgos de esta revision el principal problema estaba basado en
el uso de ceftriaxona como agente profilactico en lugar del agente de eleccion y de espectro reducido, que
es cefazolina (cefalosporina de primera generacion). La ceftriaxona es una cefalosporina de tercera
generacion que cuenta con un amplio espectro de cobertura de bacterias. Ceftriaxona también es
considerado de alto impacto epidemioldgico, por lo que puede generar mecanismos de resistencia después
de su uso en pacientes, ya sea cuando es utilizado de manera correcta o incorrecta (Jacoby, 2009). La
ceftriaxona esta asociada a la posibilidad de generar mecanismos de resistencia como: Stapylococcus
aures resistente a la meticilina (Dancer, 2008), Enterobacter spp con beta lactamasas tipo AmpC (Jacoby,
2009), Enterobacterias con BLEE (Ben-Ami, y otros, 2009; Patel, y otros, 2011; Rodriguez-Bafo, y otros,
2010), Acinetobacter spp. multirresistente (Lee, y otros, 2004) y Klebsiella pneumoniae con
carbapenemasas (Hussein, y otros, 2009; Falagas, y otros, 2007; Gasink, Edelstein, Lautenbach,
Synnestvedt, & Fishman, 2009).

Por lo anterior, se planted la necesidad de establecer una Guia Clinica de Profilaxis Antibidtica Quirdrgica
en el Parto por Cesarea, como el primer proyecto a ser llevado a cabo por el PROA de este hospital. A
través de este trabajo de investigacion, se describe y analiza el impacto de la implementacion de la guia,

para promover la implementacion de practicas similares en otros hospitales con condiciones similares.
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Objetivo General y especificos

Objetivo general

Analizar el impacto de un Programa de Optimizacion de Antimicrobianos (PROA) en los habitos de
prescripcion de antibidtico profilactico en el parto por cesarea en un hospital privado sin restriccion en el
uso de antibidticos, comparando el antes y después de la implementacion de este programa, con el fin de

mejorar la prescripcion.

Objetivos especificos

- Describir las estrategias implementadas para mejorar la prescripcion 6ptima de antibidticos
profilacticos para partos por cesarea.

- Comparar los porcentajes de seleccion 6ptima del esquema profilactico en las cesareas antes y
después de la implementacion del Programa de Optimizacion de Antimicrobianos.

- Medir a través del valor promedio de Dosis Diaria Definida/1000 dias paciente, los cambios en el
consumo de los antimicrobianos debido al Programa de optimizacion de Antimicrobianos.

- ldentificar efectos indeseables en los pacientes derivados del cambio en los patrones de prescripcion.



20

Metodologia

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo de cohorte, en un hospital privado de 78 camas en San
José, Costa Rica. Para este estudio se realizé una comparacion de la prescripcion del esquema antibiético
profilactico elegido para todas las pacientes sometidas a un parto por cesarea antes y después de la
implementacion del Programa de Optimizacién de Antimicrobianos del Hospital Clinica Biblica (PROA-
HCB).

En este trabajo se describen las actividades realizadas por el PROA-HCB para promover el cambio en los
patrones de prescripcion, tomando como base lo recomendado por la CDC en el documento llamado: “The
Core Elements of Hospital Antibiotic Stewardship Programs” y el modelo de mejora continua de la calidad
propuesto por la Organizacion Mundial de Salud para la implementacién de Programas de Optimizacion
de Antimicrobianos en paises de ingresos bajos y medianos. Para la implementacién del PROA-HCB fue
mayoritariamente utilizado el documento de la CDC, sin embargo, la guia de la OMS concuerda en muchos

puntos y permite ejemplificar la adaptacion de estas actividades en un pais de nuestra region.

Se consideré como prescripcion éptima aquella, que cumpla con lo estipulado en la Guia clinica de
profilaxis antibiética para partos por Cesarea del Hospital Clinica Biblica, la cual fue basada en la Guia de
profilaxis quirdrgica de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas, tomando en cuenta para la
evaluacion el cumplimiento de los siguientes 3 criterios: seleccion de antibiético, seleccién de dosis y
duracion del uso del medicamento. Lo indicado en la guia es la utilizacion de cefazolina (dosis de 2 gramos)
y en caso de alergias a beta lactamicos, utilizar clindamicina (dosis de 900 mg) o una combinacién de
vancomicina (15 mg/kg) junto a un aminoglicésido (gentamicina 5 mg/kg), todos por via intravenosa. La
duracion tomada como 6ptima fue una dosis antes del procedimiento y no por mas de 24 horas después
de la cirugia. Esta recomendacion es también respalda por el Colegio Americano de Obstetras y
Ginecdlogos (ACOG) y la Academia Americana de Pediatria (AAP), basandose en un metaanalisis de 51

estudios aleatorizados controlados. (Bratzler, y otros, 2013).

La aprobacion formal del PROA-HCB fue en junio de 2015. Se realizé un preanalisis de datos comparando
dos periodos, uno antes de la implementacion del programa (pre-PROA: enero — junio de 2013) contra un
periodo de tiempo 6 meses posterior a la implementacion de este programa (post-PROA: agosto 2015 a
enero 2016). Posteriormente y con el fin de observar los cambios en el tiempo inmediato a la
implementacion del programa, y para confirmar que la situacion no habia cambiado desde el 2013, se
estudio el cambio entre el mes previo al inicio de la implementacion del proyecto, desde mayo 2015 hasta

ocho meses después (enero 2016).

Con el fin de establecer el porcentaje de uso 6ptimo de profilaxis antibidtica en cesareas, inicialmente se

buscaron las pacientes expuestas a este procedimiento quirdrgico. Las fuente de informacion para la
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realizacion del estudio incluye los registros clinicos electronicos, los cuales se encuentran en los
programas informaticos llamados Gestion de Pacientes Hospitalizados, Sistema de Gestion de Pacientes
Hospitalizados y el registro de despachos de la Farmacia del Hospital Clinica Biblica, de los cuales, a
través del sistema de informatica se extrajo la siguiente informacion: fecha de procedimiento, numero de
orden, médico a cargo, antibidtico utilizado, cantidad de frascos despachados y dosis, duraciéon del

tratamiento; se contd también con acceso a los registros clinicos fisicos de dichos pacientes.

Una vez que se tuvieron los datos, se tabularon y analizaron los resultados utilizando una prueba de chi
cuadrado para determinar diferencias estadisticamente significativas en la prescripcion entre los periodos

establecidos.

Ademas del porcentaje de seleccion dptimo, se utilizé6 como variable asociada al cambio en los habitos de
prescripcion, el consumo de cefazolina y ceftriaxona, al ser los antibidticos mas utilizaros para este
procedimiento. El método seleccionado para esta medicion es el de DDDs/1000 dias paciente. A través de
una t de student se determind si ocurrié un cambio estadisticamente significativo entre el periodo pre-
PROA y post-PROA y se analizé el consumo de los antimicrobianos seleccionado en el afio 2015 para

analizar su comportamiento.

Para la identificacion de efectos adversos e infecciones de heridas quirdrgicas en los pacientes incluidos
en el estudio se hizo una revision de las bases de datos de Farmacovigilancia del Departamento de
Farmacia y del Comité de Prevencion de Infecciones del HCB. Estas fuentes de informacion se consideran
como confiables, ya que todos los pacientes sometidos a una cirugia en el hospital son llamados posterior

al procedimiento, para consultar su evolucion y cualquier incidente es comunicado de manera oportuna.

Para esta investigacion se contd con la aprobacion del Hospital Clinica Biblica, y la aprobacion del Comité
Etico Cientifico (CEC-583-2019) de la Universidad de Costa Rica. Para evitar la fuga de informacion se
tomaron las siguientes acciones: no se utilizaron los datos personales del paciente para la tabulacion de
la informacion, solo se utilizé una computadora con acceso restringido para el manejo de la informacion y

todo el material impreso se mantendra bajo llave dentro del Hospital Clinica Biblica.

Esta investigacion garantiza que no se violentaron ninguno de los principios bioéticos fundamentales como

lo son: la autonomia, la justicia, la beneficencia y la no maleficencia
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Resultados

Descripcion de las estrategias utilizadas para mejorar la prescripcion 6ptima de antibidticos
profilacticos para partos por cesarea.

El PROA-HCB fue aprobado formalmente en junio de 2015, con apoyo de la direccion médica, direccion
de enfermeria y jefatura de farmacia, después de una serie de investigaciones internas del hospital, que
iniciaron en el afio 2012, y que evidenciaron la necesidad de implementar acciones para mejorar los

patrones de prescripcion dentro del hospital.

El PROA-HCB desde su inicio fue integrado por un farmacéutico con entrenamiento adicional en
enfermedades infecciosas (director del programa), un médico infectdélogo, una microbidloga con

especialidad en bacteriologia y la enfermera del Comité de Prevencion de Infecciones Intrahospitalarias.

La tabla IV describe la implementacion del PROA del HCB y del proyecto para cambiar los habitos de

prescripcion de los médicos en la profilaxis para partos por cesarea.

Seleccioén 6ptima de esquema de profilaxis

Las caracteristicas de los dos grupos a investigar dentro de este estudio se encuentran en la tabla V.

Tabla V. Caracteristicas principales del grupo pre-PROA (enero — junio de 2013) y post-PROA (agosto
2015 a enero 2016).

Variables Pre-PROA: Post-PROA
Cantidad de procedimientos evaluados 556 662
Edad promedio de pacientes (afios) 32.7 31.9
Cantidad de médicos encargados de las pacientes 145 141

El porcentaje de seleccion dptima de profilaxis antibidtica (seleccion, dosis, duracién) en el parto por
cesarea fue del 0,5% (3 pacientes) en el periodo pre-PROA y del 80,1% (530 pacientes) en el periodo
post-PROA (mejora absoluta del 79,6%, p <0,001)
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Tabla IV. Actividades realizadas para la planeacion e implementacion del PROA-HCB asociadas a las propuestas recomendadas por OMS y CDC.

Actividades* Paso del modelo Componentes estructurales y
mejora continua de procedimiento asociados
de la calidad OMS segun CDC
e  Aprobacion del programa por parte del liderazgo del hospital - Preparar - Compromiso del liderazgo del
e Integracién del equipo de PROA segun las recomendaciones internacionales. hospital / - Conocimiento del

Farmacéutico en antimicrobianos. / -

Liderazgo del Programa.

e Con el antecedente detectado en el hospital de alto nivel de prescripcién inapropiada de profilaxis antibiética - Planear - Acciones
en partos por cesareas se decidio: - Compromiso del liderazgo del
- Crear Guia Clinica de profilaxis antibidtica en partos por cesarea. hospital

- Realizar auditorias con retroalimentacion retrospectiva y prospectiva.
- Disefiar métodos complementarios para la educacion de los médicos prescriptores.

o  Establecer los objetivos SMART para dar seguimiento a las acciones planteadas, orientados a la
prescripcion optima, consumo de ceftriaxona, consumo de cefazolina, cantidad de infecciones de herida
quirdrgicas y efectos adversos asociados a los antibidticos utilizados. Ejemplo:

o  Objetivo: Alcanzar una prescripcion 6ptima de un 80% para el parto por cesarea en el HCB
entre el ano 2015y el 2016.

o Indicador: Porcentaje de cumplimiento de guia clinica para partos por cesarea del HCB

e Divulgacién por medios electrénicos de la Guia Clinica de profilaxis antibiética en partos por cesarea. - Hacer - Acciones
e  Educacién individualizada a los médicos prescriptores: Inicialmente se dio retroalimentacion a 42 meédicos - Educacion

ginecdlogos, lo cual representd un 63% del total de procedimientos en el periodo Pre-PROA.

e Para el monitoreo asociado a este proyecto se hizo uso de indicadores de consumo y calidad. - Estudiar - Monitoreo
e Los informes del avance del proyecto se compartieron trimestralmente en las sesiones de los Comités de - Reportes

Medicamentos y en el Comité de Prevencion de Infecciones intrahospitalarias.

e Ademas de la auditoria prospectiva y retrospectiva, se realizaron afiches que se colocaron en el area de - Ajustar - Monitoreo
cirugia del hospital para que otros médicos no incluidos dentro del seguimiento prospectivo individualizado - Reportes
tuvieran accesos a la informacién (Anexo 2 y Anexo 3). - Educacion

e Adicionalmente se realizo la retroalimentacion a 10 anestesidlogos, por recomendacion de los ginecélogos,

ya que en muchas ocasiones ellos son los encargados de prescribir la profilaxis.

*Ver Anexo 1 para mas detalles
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Ademas, en la figura Il se observa el cambio en el porcentaje de seleccion éptima en funcién del tiempo,

conforme se fueron implementando las medidas establecidas por el programa (mayo 2015 — enero 2016).
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Figura Il. Porcentaje de seleccion 6ptima de esquema de profilaxis antes, durante y después de la
implementacion del PROA-HCB.

Consumo de antimicrobianos

Al comparar los patrones de consumo de antimicrobianos, se determiné que la ceftriaxona fue el mas
usado en el periodo pre-PROA, en lugar de la cefazolina, que es el recomendado por la guia clinica, y
mayormente utilizado post-PROA.

La utilizacion media de ceftriaxona fue de 274,7 dosis diarias definidas (DDD) por 1000 dias de paciente
para el periodo pre-PROA y 196,4 DDD por 1000 dias de paciente para el periodo posterior (disminucion
del 28,5%; p = 0.002). La utilizacién media de cefazolina fue de 6,4 DDD por 1000 dias de paciente para
el periodo pre-PROA y 37,2 DDD por 1000 dias de paciente para el periodo post-PROA (aumento de
581.3%; p = 0.002).

En la figura Ill, se muestra graficamente el comportamiento del consumo de estos dos antimicrobianos

durante el ano 2015.
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Figura Ill. Consumo de ceftriaxona y cefazolina por el método de DDD/1000 dias paciente en el afio 2015
en el Hospital Clinica Biblica.

Efectos adversos asociados a medicamentos e infecciones de herida quirdrgica

La revision de las bases de datos de pacientes infectados del Comité de Prevencion de Infecciones del
Hospital Clinica Biblica durante los periodos del estudio, no identifico infecciones de herida quirdrgica para
este procedimiento en especifico. Ademas, en las bases de datos de Farmacovigilancia tampoco se

reportaron efectos adversos asociados al uso de estos medicamentos durante el periodo de estudio.
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Discusion

Debido a las caracteristicas del HCB y la legislacion costarricense, la cual no especifica ninguna restriccion
o pre-autorizacién a nivel privado, para la prescripcion de antimicrobianos segun especialidad médica o
grupo de antimicrobiano, se decidio implementar un PROA como una estrategia sistematica para el
abordaje de esta situacion. El PROA-HCB inici6 su intervencion con la implementacion del proyecto de
profilaxis en cesarea y segun lo descrito en los resultados, se logré un cambio en los habitos de
prescripcién, segun los objetivos propuestos de cumplimento de la guia clinica, disminucién del consumo
de ceftriaxona y aumento en el consumo de cefazolina; con el beneficio adicional de no detectarse un
aumento en efectos negativos sobre los pacientes. Lo anterior coincide con los beneficios de los PROAs
descritos en multiples publicaciones a nivel internacional ((WHO), 2014; CDC, Antibiotic Resistance
Threats in the United States 2013, 2013; PAHO.FIU, 2018).

Los cambios en los habitos de prescripcion se lograron ajustando el PROA-HCB al modelo de mejora
continua de calidad y a las recomendaciones del CDC para la implementacion de estos programas. Las
herramientas para la intervencion realizada fueron la educacion, divulgacion y realizacion de auditorias
retrospectivas y prospectiva a los prescriptores, tomando como base la Guia Clinica de Profilaxis
Quirargica en Cesareas. En la figura Il se observa que para el mes de agosto un alto porcentaje de los
médicos aceptaron el cambio después de la publicacion de la guia y su respectiva comunicacion, pero
para alcanzar un porcentaje mayor a 80% (meta inicial planteada), fue necesario realizar intervenciones
individuales con los médicos resistentes al cambio. Se identificd que a estos les preocupaba exponer a
sus pacientes a posibles infecciones de herida quirirgica con el cambio de esquema. Después de
profundizar en la evidencia que muestra disminucion de resistencia antimicrobiana y dafio colateral,
sumado al bajo riesgo al que se expone al paciente y a la aceptacién de la mayoria de sus colegas, se

logré convencer a una cantidad suficiente de médicos para alcanzar la meta establecida.

La necesidad de realizar ajustes en las estrategias es uno de los pasos principales cuando se sigue el
modelo de mejora continua de la calidad. Por ejemplo, inicialmente los esfuerzos se concentraron en los
médicos ginecdlogos por el procedimiento estudiado, con las sesiones individuales, se identifico la
necesidad de hablar con los médicos anestesidlogos, ya que en muchas ocasiones estos eran los

encargados de prescribir el antibiético profilactico.

La intervencion individualizada descrita previamente, es similar a lo que propone el grupo espafol
PIRASOA (Programa integral de prevencion y control de las infecciones relacionadas con la asistencia
sanitaria y uso apropiado de los antimicrobianos), quienes a través de sesiones individualizadas asociadas
a un médico y una prescripcion reciente, ofrecen educacion personalizada sin que medie directamente una
intervencion durante la prescripcion en tiempo real, lo cual evita en gran medida enfrentamientos y

conflictos con los prescriptores. (Pefialva, y otros, 2020) Con estas estrategias, el grupo PIRASOA ha
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demostrado que es posible lograr disminuciones sostenidas en el tiempo de varios grupos de antibiéticos.

(Penalva, y otros, 2020)

El modelo de PROA-HCB también se puede asociar a un término descrito posterior a la implementacion
de este programa, asociado a lograr cambios en el compartimiento del prescriptor que se conoce en inglés
como “Handshake stewardship” (HS). (Hurst, y otros, 2016) En el HS no se cuentan con restricciones o
pre-autorizaciones para la prescripcion de antimicrobianos, en este se hace una revision amplia de los
antibioticos utilizados y se establece una comunicacion constante con los médicos prescriptores con el fin
de lograr cambios en el habito de prescripcion basandose en una buena relacién interprofesional. (Hurst,
y otros, 2016) Al igual que lo observado con los resultados de este proyecto del HCB, el HS ha demostrado
ser una estrategia efectiva para la disminucion del consumo de antimicrobianos y con evidencia de que

sus efectos se mantienen con el paso de los afios. (Hurst, y otros, 2016; MacBrayne, y otros, 2020)

Ahora bien, a pesar de que para el proyecto descrito en esta investigacion se obtuvieron resultados
positivos, es necesario realizar investigaciones adicionales con otras clases de prescripciones y formas de
intervenir, para determinar si esta es la estrategia mas adecuada para los PROA en paises de nuestra
regién o si estrategias de otro naturaleza, como las restrictivas, podrian tener resultados similares en

menos tiempo.

El cambio en el consumo de antimicrobianos, segun las DDDs registradas y como se ve en la Figura I,
se logrd, pasando de ceftriaxona a cefazolina como agente profilactico de preferencia. A través de los
PROAs, cambios similares al logrado en este estudio, han demostrado mejorias en el perfil de resistencia,
como se refleja en un meta-andlisis publicado en el 2017, donde se redujo la incidencia de bacilos Gram
negativos multirresistentes (RR 0,49, 1C95%: 0,35-0,68), bacilos Gram negativos con BLEE (RR 0,52;
IC95%: 0,27-0,98), MRSA (RR 0,63; 1C95%: 0,45-0,88) y C. difficile. (RR 0,68; 1C95%: 0,53-0,88). (Baur,
y otros, 2017) El impacto en HCB de la resistencia, debe determinarse realizando un analisis posterior,
estimulando la transicion hacia agentes profilacticos de espectro reducido en otros procedimientos
quirargicos y luego del transcurso de varios afios de seguimiento de la sensibilidad de las bacterias que

podrian beneficiarse.

A pesar de los buenos resultados de este programa, se debe de considerar que la instauracion de PROAs
puede ser complicada en paises de nuestra region, los retos de la mejora de la calidad en los servicios de
salud requieren insumos que no siempre estan disponibles como lo son: inversién econémica, una cultura
de calidad ampliamente adoptada en los hospitales y personal altamente calificado (Zeribi & Marquez,
2005) (OMS, 2020). Parte del éxito que alcanzé el PROA-HCB en las estrategias implementadas para
mejorar la prescripcion optima de antibidticos profilacticos para partos por cesarea se debid a seguir el

modelo de mejora continua de la calidad, con un énfasis en el apartado de la planeacion del programa.
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Este aspecto puede ser el que marque la diferencia cuando se intenten replicar estos programas en
hospitales de nuestra region por factores como: el compromiso del liderazgo del hospital, la experiencia

en programas de calidad y la conformacion del equipo de trabajo.

El compromiso del liderazgo del hospital es fundamental, ya que en Latinoamérica los PROA no son
ampliamente considerados como programas obligatorios, como si lo son en paises desarrollados como los
Estados Unidos. ((WH), Executive Order -- Combating Antibiotic-Resistant Bacteria, 2014) Con respecto a
la conformacion del equipo, el contar con el farmacéutico clinico dentro de estos programas es una
recomendacion en comun tanto en el documento de la CDC como en la guia de la OMS (documentos base
para esta parte del estudio), asi como en muchas otras guias internacionales (CDC, Core Elements of
Hospital Antibiotic Stewardship Programs, 2019; OMS, 2020). En la actualidad, en nuestro pais y en
Latinoameérica, el tiempo que dedican los farmacéuticos a estas actividades es bajo y ademas no se cuenta
con una estructura de capacitacion local y formal para la especializacion de los profesionales de farmacia
en el manejo clinico de pacientes y tampoco en algo tan especifico como lo es el uso de antimicrobianos
en pacientes hospitalizados, por lo que este aspecto es de los mas retadores para la conformacién de
PROAs interdisciplinarios en nuestra region. (PAHO.FIU, 2018) En el HCB previo a la aprobacién formal
del programa, se inicidé la capacitacion del farmacéutico clinico, lo cual tuvo cuatro componentes
principales: guia por parte del médico infectdlogo, certificacion en linea de PROA de la Sociedad de
Farmacéuticos Infectélogos (SIDP), rotaciones en Estados Unidos con equipos de PROA y estudio
individual. De las estrategias anteriores, la ayuda del médico infectélogo (o de un médico con conocimiento
elevado en el manejo de infecciones) para capacitar al profesional farmacéutico, es de las opciones mas
recomendables en nuestra region ante la falta de programas formales y la necesidad de tener experiencia
clinica (OMS, 2020; PAHO.FIU, 2018). En relacion con el liderazgo del programa, las guias de referencia
recomiendan que sea dirigido por el médico infectélogo o por el farmacéutico clinico entrenado (CDC, Core
Elements of Hospital Antibiotic Stewardship Programs, 2019; OMS, 2020; PAHO.FIU, 2018). En el caso
del PROA-HCB, se decidié que el farmacéutico fuera el lider del programa y el médico infectélogo fuera
un asesor, ya que en este hospital este ultimo profesional no es un colaborador de tiempo completo, sin
embargo, contar con un infectélogo dentro del equipo es un aspecto que puede ayudar a que se logre la
confianza de los médicos prescriptores, asi como para mantener el apoyo del liderazgo del hospital. (CDC,
Core Elements of Hospital Antibiotic Stewardship Programs, 2019; OMS, 2020; PAHO.FIU, 2018).

Por ultimo, al considerar que no se reportaron efectos indeseables en los pacientes, como infecciones de
herida quirurgica o efectos adversos a medicamentos, puede considerarse que la cefazolina es una opcion
apropiada para el manejo profilactico de la cirugia estudiada, conforme a lo descrito en la guia clinica de
Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (Bratzler, y otros, 2013) y la Guia Clinica de Profilaxis

Antibiodtica Quirargica en el Parto por Cesarea del HCB.
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Conclusiones

- Por medio de esta investigacion se pudo evidenciar que es posible realizar un cambio en el habito de
prescripcion de los médicos asociados la profilaxis de cesareas, al seguir las recomendaciones
internacionales cuando se implementaron las actividades y seguimiento del PROA HCB.

- A través de la intervencion del PROA-HCB se logré pasar de un porcentaje de seleccion éptima en
partos por cesarea de 0,5% a 80% (mejora absoluta del 76,5%, p <0,001).

- Asociado a la intervencién del PROA-HCB se observaron tendencias estadisticamente significativas
de reduccion del uso de ceftriaxona (disminucion del 28,5%; p = 0.002) y aumento de uso de cefazolina
(aumento de 581.3%; p = 0.002) a nivel hospitalario.

- No se reportaron efectos indeseables en los pacientes durante la implementacion del proyecto.
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Recomendaciones

e Laimplementacion de un PROA en un hospital requiere de un alto compromiso y el establecimiento
de una cultura de calidad, sin embargo, los requerimientos econdmicos son bajos y con este
trabajo se demuestra que es posible adaptar la metodologia y obtener los resultados beneficiosos
en términos de RAM en Costa Rica, asi como en otros paises latinoamericanos, por lo que se
recomienda la instauracién de estos programas segun lo establecido en las distintas guias
internacionales.

e Se recomienda continuar estimulando la creacion de este tipo de proyectos dentro del HCB, asi
como en otros centros hospitalarios de nuestra region en busca de optimizar el uso de los
antimicrobianos y la consecuente mitigacién de la RAM, lo cual puede verificarse a través de
estudios de sensibilidad a las bacterias mas frecuentemente aisladas.

e Tomando en consideracion que el Farmacéutico Clinico especialista en enfermedades infecciosas
es una figura muy importante para el correcto desarrollo de estos programas, se recomienda
estimular la formacion de este tipo de profesionales en nuestra region. Ante la falta de programas
formales en nuestro pais, se puede hacer uso de programas en linea de PROA para farmacéuticos
entre los que se incluyen los de SIDP y el grupo de farmacéuticos de MAD-ID (Making a difference
in infectious diseases), con la desventaja que son impartidos en el idioma inglés y que tienen
costos asociados. Ademas, hoy en dia es también posible encontrar recursos de estudio de otras
organizaciones como lo son el Colegio Americano de Farmacia Clinica (ACCP) y la Sociedad
Americana de Farmacéuticos de Hospital (ASHP). Otro aspecto fundamental que se esta dando
hoy en dia y que puede ser util para complementar la formacion del farmacéutico, es la
colaboracién de organismos internacionales como la Organizacién Panamericana de la Salud, la

cual en este momento esta desarrollando multiples iniciativas educativas referentes a PROA.
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Anexos

Anexo 1. Actividades realizadas para la planeaciéon e implementaciéon del PROA-HCB asociadas a
las propuestas recomendadas por OMS.

Preparar:
. Aprobacion del programa por parte del liderazgo del hospital.
. PROAs en nuestra regiéon no son obligatorios.
. Integracion del equipo de PROA segun las recomendaciones internacionales.
. Farmacéutico clinico entrenado o especialista en enfermedades infecciosas.
. Capacitacion del farmacéutico clinico:
. Guia por parte del médico infectélogo
. Certificacion en linea de PROA de la Sociedad de Farmacéuticos Infectologos (SIDP)
. Rotaciones en Estados Unidos con equipos de PROA
. Estudio individual.
. Liderazgo del programa
. Infectodlogo junto a farmacéutico clinico
Planear:
. Con el antecedente detectado en el hospital de alto nivel de prescripcion inapropiada de profilaxis antibiética en partos por
cesareas se decidio:
Crear Guia Clinica de profilaxis antibiética en partos por cesarea.
Analisis de las auditorias.
Disefiar métodos complementarios para la educacion de los médicos prescriptores.
. Establecer los objetivos SMART junto a sus respectivos indicadores para dar seguimiento a las acciones planteadas, orientados
a la prescripcion, consumo y efectos indeseados.
Objetivo 1: Alcanzar una prescripcion éptima de un 80% para el parto por cesarea en el HCB entre el afio 2015 y el 2016.
. Indicador 1: Porcentaje de cumplimiento de guia clinica para partos por cesarea del HCB.
Objetivo 2: Disminuir el consumo de ceftriaxona en el Hospital Clinica Biblica entre el afio 2015 y 2016.
. Indicador 2: Consumo de ceftriaxona por el método de DDDs/1000 dias paciente.
Objetivo 3: Aumentar el consumo de cefazolina en el Hospital Clinica Biblica entre el afio 2015 y 2016.
. Indicador 3: Consumo de ceftriaxona por el método de DDDs/1000 dias paciente.
Objetivo 4: Cuantificar la cantidad de infecciones asociadas a herida quirdrgicas en pacientes sometidas a partos por
cesarea en el Hospital Clinica Biblica entre el afio 2015 y 2016.
. Indicador 4: Infecciones de herida quirurgica por cada 1000 procedimientos quirdrgicos (indicador de comité
de prevencién de infecciones).
Objetivo 5: Cuantificar la cantidad de efectos adversos asociados a los antibiéticos prescritos en pacientes sometidas a
partos por cesarea en el Hospital Clinica Biblica entre el afio 2015 y 2016.
. Indicador 5: Efectos adversos reportados por cada 1000 prescripciones médicas realizadas (indicador de
comité de medicamentos).
Hacer:
. Divulgacién por medios electrénicos de la Guia Clinica de profilaxis antibiética en partos por cesarea.
. Educacién individualizada a los médicos prescriptores (retroalimentacion post auditoria):
. Inicialmente se dio retroalimentacién a 42 médicos ginecologos, lo cual representé un 63% del total de procedimientos
en el periodo Pre-PROA.
. Para la educacion individualizada se siguieron estrategias similares a la del grupo PIRASOA y al método del
Handshake stewardship, donde se evitaba el conflicto y la restriccién, sino que por el contrario se informaba, educaba
y se intentaba persuadir al médico de cual era la mejor decisién para que segun su autonomia como prescriptor
realizara la eleccién mas apropiada para el paciente.

Estudiar
. Para el monitoreo asociado a este proyecto se hizo uso de indicadores de consumo y calidad.
. Los informes del avance del proyecto se compartieron trimestralmente en las sesiones de los Comités de Medicamentos y en
el Comité de Prevencion de Infecciones intrahospitalarias.
. Al ser un programa pequefio se evitaron las reuniones exclusivas de PROA y se informaron los avances en comités
ya establecidos.

Ajustar

. Colocacién de afiches en el area de cirugia del hospital para que otros médicos no incluidos dentro del seguimiento prospectivo
individualizado tuvieran accesos a la informacion.

. Adicionalmente se realiz6 la retroalimentacion a 10 anestesiologos, por recomendacién de los ginecélogos, ya que en muchas
ocasiones ellos son los encargados de prescribir la profilaxis.
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“Profilaxis Antibiotica en Cirugia: El caso del

Profilaxis Antibidtica en Cirugia: El caso del

Hospital Clinica Biblica

PREA

José Pablo Diaz-Madriz, Farmacéutico., José M Chaverri-Fernandez, Farmacéutico, MBA, BCPS., Esteban Zavaleta-Monestel, Farmacéutico.

‘ Propdsito

Resultados

‘ Antibioticos que deben ser poco utilizados ‘

Describir la profilaxis antibiética y las pautas que se siguen en la
prescripcién en los pacientes quirdrgicos en un hospital privado en San
José de Costa Rica para ayudar a establecer una guia en el tratamiento
profilactico de antibiéticos.

‘ Introduccién

De acuerdo con las Guias Internacionales para la seleccién de agentes
antimicrobianos en la profilaxis quirdrgica , la primera linea de opcién de
drogas para pacientes adultos son cefalosporinas de primera (cefazolina y
cefalotina) o segunda generacién. La vancomicina y clindamicina deben
ser una opcién sslo para los pacientes con alergia relacionados con beta-
lactémicos o si hay sospecha de la presencia de Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina (MRSA).

Clinical practice guidelines for antimicrobial
prophylaxis in surgery

Antibiéticos recomendados

Cefazolina / Cefalotina

del grupo de las
generacién, para administracion parenteral

de primera

Bactericidas frente a muchos aerobios gram positivos (Staphylococcus
aureus, pyogenes, sensible a
penicilina) y algunos gram negativos (E. Coli, Proteus mirabilis,
Haemophilus influenzae y Klebsiella spp)

Dosis preoperatoria: 1-2 g IV adm
iniciar la cirugia.

Dosis postoperatoria: 0,5-1 g IV/IM cada ocho o seis horas durante 24
horas postoperatorias.

Redosificacién transoperatoria: 0,5- 1 g IV/IM en procedimientos de mas
de 4 horas.

trado de media a una hora antes de

Método ‘

Se propuso la realizacion de un estudio observacional de tipo
retrospectivo de Enero - Junio del 2013 en el Hospital Clinica Biblica.

€l analisis incorporé a todos los pacientes que tuvieran més de 12 afios
de edad y excluys aquellas cirugias en donde el paciente necesita
tratamiento antibistico y no profilaxis, ademds de aquellos en los que la
informacién necesaria no fuera suficiente para determinar si la seleccion
antibiética fue apropiada.

Dentro de las variables a contemplar y recolectar que permitan un
analisis para dar respuesta a los objetivos de esta investigacion estan:
tipo de procedimiento quirtrgico, fecha, edad, antibitico pre operatorio
prescrito, tratamiento antibistico elegido, dosis del antibictico, duracién
en horas del tratamiento antibictico posterior a la cirugia, tiempo de
profilaxis post operatorio, etc.

Uso pre operatorio

Seleccién
Incorr
86.5%

Uso post operatorio

Profilax

apropiada

antividica de cirugias

Tabla 1. Resultados de la seleccion y tiempo de profilaxis antibidtica quirirgica en el Hospital Clinica Biblica
l

por més de 24,

segiin las recomendaciones de las guias internacionales.

Procedimiento quirirgicos (n)

Ortopédicas (425)

Histerectomia - vaginal o abdominal (168)

Cirugia plastica y proc. en senos (163)

Urolégicas (158)

Tracto biliar (109)
Cardiacas (53)
Gastroduodenal (51)
Vascular (51)

Cirugia de hernia (49)
Apendicetomia para apendicitis no
o

plic

Colorectal (14)

Torécicas (9)

estino delgado (7)

Seleccién correcta de

profilaxis antibiética. n (%)

11(1.5)
90 (21.2)
5(3.0
46 (28.2)
15(9.5)
16 (11.9)
76 (69.7)
11(20.8)
0(0.0)
7(13.7)
3(6.1)
0(0.0)
8(57.1)
4(33.3)
1(11.1)
0(0.0)
293(13.5)

65(11.7)
155 (53.8)
40 (33.6)
39(29.1)
44(44.0)
49 (42.6)
27 (34.6)
12 (36.4)
9(225)
15(39.5)
9(20.5)
8(57.1)
5(45.5)
5(71.4)
4(66.7)
1(20.0)

487 (30.7)

Uso de profilaxis antibictica post

operatorio (mas de 24h) n (%)

[ Ceftriaxona |

cirugias biliares y

Su uso seria razonable donde la resistencia de las bacterias Gram negativas es
considerablemente alta a las cefalosporinas de primera o segunda generacién
o en combinacion con metronidazol con el fin de evitar el uso de los
carbapenems.

Tabla 2. Cirugias mas comunes con uso inapropiado de ceftriaxona como
profilaxis quirdrgica.

Seleccion incorrecta

Cesérea 704 (46.9%)
Ortopédicas 206 (13.7%)
Histerectomia 144 (9.6%)
Urolégicas 130 (8.7%)

Cirugia pléstica y procedimientos en senos 81 (5.4%)

Ertapenem

Indicaciones quirdrgicas: Profilaxis de herida quirdrgica en cirugfa colorectal.

Tabla 3. Cirugias mas comunes con uso inapropiado de ertapenem como
profilaxis quirdrgica.

Seleccion incorrecta
Ortopédicas 20 (32.8%)
Urolégicas 4 (6.6%)
Cirugfa plastica y procedimientos en senos 9 (14.4%)
Cardiaco 6 (9.8%)
Cabezay cuello 4 (6.6%)
Cesérea 4 (6.6%)

Levofloxacina

Indicaciones quirdrgicas: Instrumentacién del tracto urinario bajo con
factores de riesgo para infeceién (incluida la biopsia de préstata transrectal)
y Iternati ient alergia 2 Beta-lactamicos.

Tabla 4. Cirugias mas comunes con uso inapropiado de levofloxacina como
profilaxis quirrgica.

Seleccion incorrecta
Tracto biliar: Laparoscopico electivo, alto

riesgo 23 (30.7%)
Histerectomia 11 (14.7%)
Ortopédicas 11 (14.7%)
Apendicectomia 8 (10.7%)
Cabezay cuello 6 (8.0%)

Conclusion

Los resultados de este estudio muestran que las pricticas de prescripcion
actuales necesitan mejorar. £s necesario desarrollar
para la seleccion correcta de profilaxis antibitica.

irectrices en el hospital

En caso de consulta comunicarse al:
proa@clinicabiblica.com
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Anexo 3. Poster colocado en sala de cirugias HCB: “Recomendaciones para la optimizacion de la
prescripcion de antibiéticos profilacticos en cirugia”.

A

Protejdmonos contra La Resistencia a los Antibiéticos

HOSPITAL CLINICA Recomendaciones para la o
@B'&'CA optimizacion de la prescripcion de

antibiodticos profilacticos en cirugia

Evitemos el uso de antibidticos de amplio espectro en profilaxis quirdrgica

Recomendaciones para la seleccion del antibiético

~

/ Indicaciones profilacticas para Cefazolina:
Su uso se recomienda en la mayoria de procedimientos quirdrgicos,
como los siguientes, que se realizan frecuentemente en el HCB:

+ Ceséareas » Colecistectomias * Hernioplastias
* Histerectomias * RTUs « Cirugias de ligamento
* Artroscopia de hombro + Mastectomias cruzado
y/o rodilla * Reemplazo de cadera + Laparoscopias
& Laparotomias y/o rodilla « Osteosintesis j

/ Ceftriaxona |\ / Ertapenem |\ ﬁevofloxacino '\

Uso restringido en pacientes

Uso restringido para Uso en profilaxis .

P . que sean alérgicos a beta-
colecistitis aguda o exclusivamente de lactamicos y para
para infecciones del procedimientos instrumentaciones del tracto

tracto biliar colorectales. urinario inferior (incluye

biopsia transrectal)

—~
Meropenem: NO tiene indicacién en profilaxis ®
quirurgica )

\ J\ Y

[RECUERDE que los siguientes procedimientos NO requieren profilaxis:\

* Procedimiento laparoscdépicos de bajo ¢ Cirugias limpias ortopédicas de mano,

riesgo. rodilla 'y pie (sin implantacién de
 Cirugias limpias de cabeza y cuello materiales externos).
- J
Dosificacion Tiempo de Administracion
Recordar la re-dosificacion Administrar el antibiético dentro de 60 min
intraoperatorias en cirugias largas y (120 min para vancomicinay

siempre considerar las variaciones en las fluoroquinolonas) antes de iniciado el

dosis en poblaciones especiales como en | procedimiento y hasta 24 horas después
pacientes obesos y/o pediatricos. (cirugias limpias no es necesario

continuar el antibiético postoperatorio).

1. Dale W. Bratzler et al. Clinical Practice Guidelines for Antimicrobial Prophylaxis in Surgery. AmJ Health-Syst Pharm. 2013; 70:195-283.
2.Sandra Berrios-Torres et al- Centers for Disease Control and Prevention Guideline for the Prevention of Surgical Site Infection. JAMA Surgery. 2017; 152(8):784-791
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