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RESUMEN

Introduccion:

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran” incluyo
desde septiembre de 2011, en respuesta al incremento del uso de antibiéticos de
amplio espectro, un algoritmo de uso racional de antibidticos cuya estrategia central
es el desescalamiento adaptado a las susceptibilidades locales.

Objetivo:
Evaluacion del apego al algoritmo del Programa de uso racional de antibidticos, asi
como su relacion con el patron de consumo de antibidticos de amplio espectro y con

el patrén de resistencias bacterianas.

Métodos:

El algoritmo ha sufrido 2 modificaciones (septiembre de 2011 y julio de 2012), por lo
que se estudiaron los niveles de apego al mismo en 3 periodos distintos (antes de
su implementacién y en los 2 periodos siguientes a los ajustes). Se obtuvo una
muestra aleatoria y representativa de todos los pacientes que tuvieron al menos una
dosis de antibidtico de amplio espectro durante su hospitalizacién. Fueron revisados
expedientes de forma retrospectiva de acuerdo a parametros predefinidos. Al mismo
tiempo se evalu6 la tendencia del consumo de antibiéticos de acuerdo a registros de
farmacia (dosis diarias definidas, DDD, x 1000 pacientes-dia), asi como de
resistencias bacterianas (porcentaje de susceptibilidad de bacterias selectas e
incidencia de bacterias extensamente drogorresistentes, XDR) para todos los
aislados del periodo de estudio. El andlisis estadistico fue mediante andlisis de
series de tiempos interrumpidos (modelo ARIMA), considerandose una p<0.05 como

significativo.

Resultados:

Fueron analizados 428 expedientes en total (143 en los 2 primeros periodos y 142
en el ultimo periodo). El porcentaje de apego aument6 13.6% al comparar el ultimo
contra el primer periodo (p<0.05), aunque se mantuvo relativamente bajo (57.1%
para el ultimo periodo). El servicio de Urgencias presentd el mejor porcentaje de

apego a través del tiempo. El porcentaje de desescalamiento se mantuvo entre 46-
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50% en los 3 periodos. El consumo de antibiéticos de amplio espectro disminuyé en
su conjunto al comparar el ultimo contra el primer periodo (100 DDD x 1000
pacientes-dia); el consumo de vancomicina, piperacilina/tazobactam y meropenem o
imipenem descendi6, en tanto que el uso de ertapenem vy ceftriaxona ascendio.
Respecto a la tendencia en resistencias bacterianas, aumento la susceptibilidad de
S. aureus a meticilina y de E. faecium a vancomicina, al mismo tiempo que aumentoé
la resistencia de E. coli a cefalosporinas. La incidencia de P. aeruginosa y A.
baumannii XDR en el ultimo periodo se mantuvo practicamente sin cambios al
comparar el ultimo contra el primer periodo, y la colistina se mantuvo como el

antibidtico con mayor actividad frente a estas especies (>80% de susceptibilidad).

Conclusiones:

La aplicacion del Programa de uso racional de antibiéticos se incrementé a lo largo
del tiempo, lo cual posiblemente ayudd a disminuir el consumo total de antibiéticos
de amplio espectro. Sin embargo, se observd mejoria de la susceptibilidad a
antibidticos soélo para el caso de S. aureus y E. faecium. Probablemente sea
necesaria la implementacion de nuevas estrategias para lograr disminuir ain mas

las resistencias bacterianas.

Palabras clave: antibidticos, administracidn controlada de antibidticos, “stewardship”,

desescalamiento, resistencias bacterianas, México.



ABSTRACT

Background:

In response to an increase in the use of extended spectrum antibiotics, the National
Institute of Medical Sciences and Nutrition “Salvador Zubiran” instituted, beginning
September 2011, an algorithm for antimicrobial stewardship adapted to local
bacterial resistance patterns, with de-escalation as its main strategy.

Objective:
To assess the adherence rate to our Antibiotic Stewardship Program as well
as the related tendencies in antibiotic consumption and bacterial resistance

patterns.

Methods:

The assessment of the adherence rate to the Antibiotic Stewardship Program was
performed in 3 different periods: before the implementation of the first version of the
algorithm and after each modification in September 2011 and July 2012. All the
patients that received at least one dose of an extended spectrum antibiotic during
their hospitalization were included in the randomized selection of the sample.
Medical charts were analyzed retrospectively according to predefined parameters.
Pharmaceutical records were retrieved for evaluation of antibiotic consumption
tendencies (measured as daily defined doses, or DDD, per 1000 patient-days).
Bacterial resistance patterns (including extensively drug resistant, or XDR, bacteria)
were analyzed for all nosocomial bacterial isolates. Interrupted time series analysis

(ARIMA model) was executed; a value of p<0.05 was considered significant.

Results:

A total of 428 medical charts were reviewed (143 for the first 2 evaluation periods
and 142 for the last evaluation period). The adherence rate increased 13.6% across
the study period (p<0.05), though it remained relatively low (57.1% for the last
period). The Emergency Room service had the highest rate of adherence for all
periods. The de-escalation percentage remained between 46 and 50% across the 3
periods. Extended spectrum antibiotic consumption as a whole decreased 100 DDD

x 1000 patient-days. Use of vancomycin, piperacillin/tazobactam and meropenem or
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imipenem decreased, while use of ertapenem and ceftriaxone increased. With
regard to bacterial resistance patterns, susceptibility of S. aureus to methicillin and of
E. faecium to vancomycin increased, but susceptibility of E. coli to cephalosporins
decreased. The incidence of XDR P. aeruginosa and A. baumannii remained
essentially the same (first vs last period). Colistin remained the best treatment option

for XDR P. aeruginosa and A. baumannii (susceptibility rate >80%).

Conclusions:

The increase in the adherence rate to the Antimicrobial Stewardship Program across
the study time period possibly helped to decrease the total consumption of extended
spectrum antibiotics. Nonetheless, only S. aureus and E. faecium showed
improvements in susceptibility rates. It is possible that additional strategies will need
to be implemented in order to further decrease the bacterial resistance rates

observed at our hospital.

Keywords: antibiotics, antibiotic stewardship, de-escalation, bacterial resistance,

Mexico.



INTRODUCCION

En los ultimos afios ha surgido la necesidad imperiosa de estudiar el fenémeno de
las resistencias bacterianas nosocomiales, dado el surgimiento de cepas
multidrogorresistentes (MDR) y extensamente drogorresistentes (XDR) que limitan
el arsenal terapéutico para la atencidon de pacientes infectados por tales

microorganismos.

Igualmente importante es la prevencion de infecciones nosocomiales por
organismos resistentes a antimicrobianos, ya que suponen aumento de la
morbilidad, mas dias de estancia intrahospitalaria, mayores costos en la atencion,

mas dias productivos perdidos y también mayor mortalidad.

El objetivo principal de los programas de uso racional de antibiéticos, tanto a nivel
comunitario como intrahospitalario, es obtener el mayor beneficio del empleo de los
antibioticos, evitando la aparicion de microorganismos resistentes, disminuyendo al
minimo la toxicidad asociada al empleo de antibiéticos y reduciendo costos, sin
empeorar el desenlace clinico de los pacientes. El fin ultimo es mejorar la calidad

de la atenciéon médica.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde su creacion en septiembre de 2011, el algoritmo del Programa de uso
racional de antibioticos del Instituto Nacional de Nutricién ha sido modificado en
dos ocasiones. Surge la pregunta: ;cuales han sido los grados de apego de los

diferentes servicios a las estrategias de este programa a lo largo del tiempo?



MARCO TEORICO

Uso de antibiodticos en el hospital y su impacto sobre las resistencias

bacterianas

La proporcién de pacientes internados que en algin momento emplean antibiéticos
no es despreciable. De acuerdo con estimaciones hechas en Estados Unidos, 60%
de pacientes que se encuentran hospitalizados en un dia tienen al menos una
dosis de antimicrobiano; sin embargo, 50% de las veces el uso es innecesario o

inapropiado1.

El uso indiscriminado de antibiéticos es parcialmente responsable del alza en la
incidencia de S. aureus resistente a meticilina, enterococos resistentes a
vancomicina, enterobacterias productoras de beta-lactamasas de espectro
extendido (BLEE), P. aeruginosa MDR y XDR, A. baumannii MDR y XDR, K.
pneumoniae productora de carbapenemasas (KPC) y C. difficile hipervirulenta,
todos ellos implicados en infecciones nosocomiales’. Adicionalmente, el empleo de
cefalosporinas y clindamicina incrementan el riesgo de aparicion de enterococos
resistentes a vancomicina, y el uso de fluoroquinolonas se ha asociado a aparicion

de S. aureus resistente a meticilina®.

En respuesta a la aparicion de microorganismos productores de BLEE, que es el
mecanismo de resistencia a antibiéticos mas frecuentemente hallado en el ambito
intrahospitalario, ha venido al alza el uso de carbapenémicos, que se mantienen
como la mejor opcion terapéutica para estos casos. Sin embargo, esto ha llevado a
la aparicién de mecanismos de resistencia contra carbapenémicos en organismos

tales como P. aeruginosa, A. baumannii y K. pneumoniae3.

Aunque controvertido, el empleo de combinaciones de beta-lactamicos/inhibidores
de beta-lactamasa es empleado en algunas instituciones para tratar infecciones
ocasionadas por microorganismos productores de BLEE con tal de minimizar el
empleo de carbapenémicos, aunque también ha sido descrita la generacion de
mecanismos de resistencia contra las primeras. Un estudio experimental in vitro

mediante el cual se expuso una variante hipermutante de E. coli productora de



BLEE del tipo CTX-M a concentraciones ascendentes de amoxicilina/clavulanato
dio como resultado la generacién de 3 mutaciones que otorgaban resistencia a
inhibidores de beta-lactamasa. Aunque si bien este fendbmeno no ha sido descrito
en cepas clinicas, ello bien pudiera deberse a problemas metodolégicos
relacionados con la deteccion de inhibidores de beta-lactamasa®. En un estudio
clinico, el empleo de beta-lactamicos/inhibidores de beta-lactamasa, de acuerdo
con politicas de restriccion a otras clases de antibidticos, no se asocié con aumento

de resistencias bacterianas a esta clase de antibioticos’.

En general, el desarrollo de resistencia a una clase particular de antibiético esta
claramente relacionado con la presion selectiva de la misma. Como ejemplo, en un
hospital griego con alta prevalencia de organismos resistentes se estudiaron los
factores de riesgo asociados a aislamientos de K. pneumoniae productoras de
BLEE vy resistentes a carbapenémicos. Todos los aislados fueron resistentes a
piperacilina/tazobactam, 98% a ciprofloxacina, 90% a gentamicina, 88% a
trimetoprim/sulfametoxazol y 17% a colistina. Al comparar casos contra controles,
el uso de beta-lactamicos/inhibidores de beta-lactamasa, quinolonas vy
carbapenémicos se asoci6 a infeccion por K. pneumoniae productora de BLEE y
resistente a carbapenémicoss. Otro ejemplo lo constituye un estudio transversal
efectuado en 6 hospitales de México. Las familias farmacolégicas con mayor
consumo fueron: cefalosporinas, beta-lactamicos, aminoglucédsidos, sulfas,
lincosamidas, imidazoles y quinolonas. Se encontré un 80% o mas de resistencia
general para los siguientes antibioticos: cefalotina, ampicilina,

piperacilina/tazobactam, gentamicina, amikacina, sulfas y ciprofloxacina7.
Impacto de la infeccion nosocomial por organismos resistentes

La infeccidon nosocomial es definida como la infeccion adquirida por un paciente
mientras se encuentra hospitalizado, que es distinta a la razén de internamiento, y

que ocurre tras 48 horas de estancia®.

De acuerdo con datos de 1988, la mortalidad atribuida a bacteremia nosocomial en
Estados Unidos fue del 14 al 38%°. La mortalidad atribuida a P. aeruginosa y A.

baumannii aislados de pacientes con neumonia nosocomial se ha reportado hasta

9



en 42.8%°. La mortalidad en pacientes con neumonia asociada a ventilador
atribuida al proceso infeccioso se estimé en 27.1% en 1993° y entre 33 y 50% en
2005 (parcialmente atribuida al aumento de resistencias bacterianas). Los
organismos Gram negativos no fermentadores causan el 80% de la mortalidad
relacionada a neumonia asociada a ventilador’. Las infecciones en general
producidas por S. aureus resistente a meticilina aumentan la mortalidad 20 veces

comparado a infecciones con S. aureus sensibles a meticilina®.
Programas de uso racional de antibiéticos

Se estima que al menos un tercio de las infecciones nosocomiales (sean
microorganismos susceptibles o resistentes a antimicrobianos) pueden ser

prevenidas a través de programas de control de antibioticos”.

Los programas de uso racional de antibidticos pretenden regular la seleccion,

dosis, ruta de aplicacion y duracion del tratamiento con el antibiotico’".

La loégica detras de la regulacion del uso de antibidticos en el hospital obedece a
las siguientes ventajas: a) disminucion de costos, b) reduccion de la incidencia de
microorganismos resistentes, y c¢) disminucién de efectos adversos secundarios al
uso de antibidticos’. La disminucion de resistencias bacterianas es consecuencia
de la disminucion de la presion selectiva de los antibidticos, la cual esta a su vez
relacionada con: a) disminucién del empleo de los antibidticos mas frecuentemente
prescritos en el hospital, b) cambio a antibiéticos con vias medias mas largas (que
permite prolongar la periodicidad de su administracién), y c¢) disminucion de los

gramos totales de antibidtico.

Estudios previos sugieren que los programas de control de antibiéticos mejoran la
susceptibilidad de los microorganismos a los antibiéticos sin afectar negativamente
los desenlaces clinicos, y en algunas ocasiones, mejoréndolos1. Este hecho reviste
gran relevancia, tomando en cuenta que ha disminuido la generacién de nuevos
antibidticos y que al mismo tiempo se han incrementado las resistencias a los ya
existentes®. Por ello, para asegurar opciones de tratamiento factibles es imperativo

optimizar el empleo de los antibidticos disponiblesz.
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Algunos de los resultados mas sobresalientes de los programas de control de

antibiéticos son los siguientes":

- Disminucién de S. aureus resistente a meticilina al restringir fluoroquinolonas.

- Disminucién de enterococos resistentes a vancomicina al restringir vancomicina
y cefalosporinas de tercera generacion.

- Disminucion de enterobacterias productoras de BLEE al restringir aztreonam vy
cefalosporinas de tercera generacion.

- Disminucién de A. baumannii, P. aeruginosa y enterobacterias resistentes a

carbapenémicos al restringir esta familia de antibidticos.

No obstante los beneficios, las politicas de uso racional de antibiéticos también
pueden tener efectos inadvertidos. Como ejemplo, en un hospital en el cual se
requeria de la autorizacion del equipo de Infectologia para la prescripcion de
antibidticos restringidos, se demostré que el 39% de las ocasiones el médico
tratante comunicaba datos clinicos incorrectos, ocasionando un uso inapropiado de
antibidticos'. En otro estudio, la comunicacion de datos microbiolégicos
incorrectos se asocié con recomendaciones inapropiadas en la seleccion de

antibioticos™.

Las estrategias de uso racional de antibiéticos que han sido estudiadas son: a)
publicaciéon de guias de uso de antimicrobianos, b) restriccién de antibidticos, c)
revision diaria de prescripciones, d) preautorizacion de recetas por infectélogos, e)
asistencia de programas de computo con recordatorios de tiempo de duracion de
antibioticos, f) rotacion de antibioticos, y g) desescalamiento de antibiéticos”.

A continuacion se tratara el tema de desescalamiento de antibidticos, que es el
pilar del Programa de uso racional de antibidticos actualmente vigente en el

Instituto Nacional de Nutricion.
Desescalamiento de antibioticos

El desescalamiento de antibidticos es un proceso mediante el cual se inician

antibiéticos de amplio espectro con el compromiso de estrechar o suspender la
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terapia antimicrobiana de acuerdo con los resultados de cultivos y evoluciéon

clinica™.

Hasta la fecha, son pocos los estudios que han evaluado el impacto de esta

estrategia en los desenlaces clinicos y microbiolégicos15.

Un ejemplo del uso de desescalamiento esta plasmado en las guias de tratamiento
de pacientes con sepsis grave. Esta recomienda el empleo de antibiéticos de
amplio espectro inicialmente (fundamentado en el hecho de que tratamientos
oportunos reducen mortalidad), seguido de la reevaluacién del tratamiento
antimicrobiano tras la obtencion de datos de los cultivos, con la finalidad de reducir

el espectro del tratamiento'®.

En un estudio retrospectivo realizado en la Unidad de Terapia Intensiva de un
hospital en Francia se evalud la eficacia de la implementaciéon de un programa de
desescalamiento y los desenlaces clinicos asociados. Se defini6 desescalamiento
como el cambio a un agente antimicrobiano de menor espectro, o la reduccion en
el numero de antibidticos, o la suspension temprana de los antibiéticos. Se pudo
realizar desescalamiento, en promedio, a 3.5 dias de iniciado el tratamiento en
45% de los pacientes internados (65% de los cuales tuvieron sepsis grave). No se
observé aumento en la incidencia de adquisicibn de organismos
multidrogorresistentes con esta estrategia, ni de incremento de la tasa de
mortalidad. De forma interesante se documenté una mayor incidencia de
infecciones recurrentes en pacientes no sometidos a desescalamiento de
antibiéticos, fendmeno para el cual no hubo explicacién. Los autores notaron que la
ausencia de aislamiento microbiano no se asoci6 con desescalamiento de

antibioticos™.

En otro programa que utiliz6 el desescalamiento de antibidticos después del
tratamiento empirico inicial de amplio espectro, se logré acortar el tiempo de
tratamiento sin afectar negativamente la tasa de mortalidad, la cual no sufrid

modificaciones®.

12



Algunas de las ventajas relacionadas con el desescalamiento de antibiéticos son:

reduccién de la exposicion al antibiético, disminucion de la seleccion de patégenos

resistentes y minimizacion de costos'’, incluso en terapia intensiva’. Una de las

mas grandes desventajas de esta estrategia es la negativa del médico a desescalar

antibidticos cuando existe mejoria clinica, pese a cultivos negativos”. Aln esta por

definirse la relevancia que tal estrategia pueda tener en el paciente individual®.

Ensayos clinicos del uso de programas de control de antibiéticos

A continuacion se muestra la experiencia adquirida con diversas estrategias de uso

racional de antibioticos.

Estudio del impacto de un sistema computarizado de preautorizacién de
antibioticos restringidos. Lugar: hospital de tercer nivel de atencién en
Melbourne, Australia. Resultados: el uso de cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion, glucopéptidos, carbapenémicos, aminoglucdsidos y quinolonas
disminuy6 en el transcurso de 5 afios. Hubo tendencia a mayor susceptibilidad

de S. aureus a meticilina y de P. aeruginosa a varios antibiéticos®.

Impacto de la rotaciéon de antibiéticos empiricos en la tasa de mortalidad por
infecciones en Terapia Intensiva. Lugar: hospital de tercer nivel de
Charlottesville, Estados Unidos. Intervencion: se compararon desenlaces
clinicos y microbioldgicos tras rotacion de antibiéticos cada 3 meses durante un
ano. Resultados: reduccion significativa en la incidencia de infecciones por
cocos Gram positivos resistentes, bacilos Gram negativos resistentes y
mortalidad asociada a infeccidn nosocomial durante los meses de rotacion de

antibioticos'.

Efecto de la reduccion del uso de ciprofloxacina en la prevalencia de S. aureus
resistente a meticilina. Lugar: hospital de tercer nivel de atencién en Estados
Unidos. Intervencion: se hizo monitorizacion activa del empleo de ciprofloxacina
y se redujo su uso. Resultados: en un afo, el uso de ciprofloxacina disminuyé
de forma significativa (31%), mas no la incidencia de S. aureus resistente a

meticilina (de 59 a 54%, no significativo)zo.
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Restriccion del uso de cefalosporinas en un hospital con alta prevalencia de K.
pneumoniae resistente a cefalosporinas. Lugar: hospital comunitario de Nueva
York. Intervencion: el uso de cefalosporinas requeria de la autorizaciéon del
comité de antibiéticos. Resultados: reduccion del uso de cefalosporinas en 80%
durante un afio y aumento en el consumo de imipenem en 140%. Se redujo la
incidencia de K. pneumoniae resistente a ceftazidima en un 44% en el
transcurso de un afo. Sin embargo, se incrementé la incidencia de P.

aeruginosa resistente a imipenem (69%)°".

Reemplazo de cefalosporinas por piperacilina/tazobactam. Lugar: Argentina. El
estudio se realizé en dos fases: en el primer periodo de 6 meses se restringio el
uso de cefepime y piperacilina/tazobactam; en el segundo periodo de 6 meses
se prescribié piperacilina/tazobactam en lugar de cefalosporinas. Resultados:
disminucién de la resistencia fenotipica de K. pneumoniae y Proteus sp a

cefalosporinas®.

Reemplazo de cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, carbapenémicos y
quinolonas por piperacilina/tazobactam. Lugar: hospital griego. Estudio dividido
en 2 fases: inicialmente, periodo observacional de un afio durante el cual no se
hizo restriccion de antibitticos; en la segunda fase, con duracién de un afio, se
restringieron cefalosporinas, carbapenémicos y quinolonas, y se uso
piperacilina/tazobactam como antibiético empirico de primera linea. Resultados:
disminucién de resistencia a cefalosporinas en K. pneumoniae. No hubo
cambios en la prevalencia de E. coli productora de BLEE vy resistente a

piperacilina/tazobactam®.

Efecto de la rotacion mensual de antibidticos empiricos. Lugar: Francia.
Objetivo: reducir la incidencia de neumonia asociada a ventilador causada por
bacilos Gram negativos resistentes. Resultados: no hubo modificacion en la
incidencia de infecciones polimicrobianas, aunque aumenté la susceptibilidad a
antibidticos en P. aeruginosa, A. baumannii, S. maltophilia y B. cepacia tras 2
afos. No hubo impacto en la mortalidad. Se encontré asociacién de la

resistencia con el tiempo de exposicion del paciente al antibiotico®.
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- Evaluacion el impacto del cambio de antibiéticos empiricos en perfiles de
resistencia a antibidticos. Lugar: ltalia. Intervencion: cambio de
piperacilina/tazobactam a imipenem o cefepime, y de amoxicilina/clavulanato a
trimetoprim/sulfametoxazol. Resultados: a 6 meses, reduccion de las resistencia
de S. aureus a meticilina y disminucion de resistencia de P. aeruginosa a

piperacilina/tazobactam, aunque con aumento de resistencia a imipenemzs.

- Impacto del empleo de un algoritmo de uso de antibiéticos empiricos. La
intervencion incluy6 revision periddica de la idoneidad de la seleccion de
antibidticos, administracién de quinolonas por via oral, y limitacién del periodo
de tiempo durante el cual se administraron aminoglucésidos como terapia dual.
Lugar: Unidad de Terapia Intensiva de un hospital francés. Resultados:
disminuyd la presion selectiva del antibidtico y los costos asociados. Pasados 3
afos se encontré una disminucién de S. aureus resistente a meticilina, sin
cambios en P. aeruginosa resistente a ceftazidima ni enterobacterias
productoras de BLEE?.

Panorama epidemiolégico de las infecciones nosocomiales en el pais y en el

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran”

De acuerdo con estimaciones de las dos décadas anteriores, la frecuencia de
infecciones nosocomiales en México se habia calculado de 2.1 a 15.8%°. Sin
embargo, el ultimo estudio realizado a nivel nacional revela una prevalencia puntual
de 21%?°. La infeccién nosocomial mas frecuente fue neumonia (33%), seguido de
infeccion de vias urinarias (24.6%), infecciones de herida quirdrgica (18.7%),

bacteremias primarias (5.8%) y otros (17.7%)8.

Con respecto al panorama en el Instituto Nacional de Nutricién, Ponce de Leo6n y
cols evaluaron, en 1999, el impacto del programa de vigilancia epidemioldgica
intrahospitalaria (periodo de 1991 a 1996). En este periodo de tiempo, la tasa de
infecciones nosocomiales por 100 egresos disminuyé de 12.5% a 10.0%
(disminucion relativa del 20%), con la mayor tasa detectada en el servicio de

Terapia Intensiva (26.9%). Entonces, la infeccién mas frecuente era infeccién de

15



vias urinarias (26.6%), seguida de infeccion de herida quirargica (24.4%),
neumonia (12.1%) y bacteremia primaria (9.5%). La mortalidad asociada a
infeccidn nosocomial se estimé en 9.7% en 1996, con descenso relativo del 36%

en el periodo de estudio?’.

En febrero de 2011 se presenté en el Instituto Nacional de Nutricion un brote
nosocomial causado por A. baumannii MDR, inicialmente en las areas criticas
(Urgencias y Terapia Intensiva) y posteriormente extendido a diversos sectores del
servicio de hospitalizacion. Este brote conllevé una mortalidad del 45%. De ello
derivé un proyecto de tesis para identificar los factores de riesgo asociados. El uso
de carbapenémicos en el hospital fue el factor mas fuertemente asociado con la
aparicion de A. baumannii MDR en el andlisis multivariado (razén de momios de
9.6); el uso de piperacilina/tazobactam, vancomicina, quinolonas, ventilacién
mecanica, estancia prolongada en el hospital e infeccién por VIH fueron otras

variables significativas, aunque solamente en el andlisis univariado®.

La Subdireccién de Epidemiologia Hospitalaria organizé las acciones para contener
este brote. Las estrategias instituidas fueron: a) evaluacion del cumplimiento del
lavado de manos y de procedimientos de asepsia y antisepsia, b) desinfeccién de
ventiladores y sistemas, c) vigilancia de las precauciones estandar en pacientes
infectados o colonizados por A. baumannii, d) implementacién de bafios con
gluconato de clorhexidina al 2% en pacientes infectados o colonizados con A.
baumannii, €) educacién a personal de salud, y f) creacion de una politica

institucional de desescalamiento de antibioticos?®.

El algoritmo disefiado inicialmente para la estrategia de desescalamiento de
antibiéticos es el mostrado en el anexo 1, puesto en marcha en septiembre de
2011. Se puso especial énfasis en el desescalamiento de carbapenémicos,
vancomicina y piperacilina/tazobactam a todo paciente candidato a ello, siempre
sujeto a libre decision del médico tratante.

El objetivo primordial fue la implementacion y difusiéon del Programa de uso racional
de antibiéticos para disminuir el consumo inapropiado de antibiéticos y costos.

Ademas, se introdujeron otras estrategias, tales como la preautorizacion de
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antibioticos por personal del servicio de Infectologia (médicos de base y residentes)
y la interaccion diaria directa del personal de Infectologia con médicos de

hospitalizacién para verificar la adherencia al programazg.

Las metas que se propuso el programa fueron: 1) disminucion de consumo de
antibidticos (medido en dosis diarias definidas para cada clase de antibidtico), 2)
reduccién de costos, 3) estabilizacion de la tasa de mortalidad general, y 4)
reduccién de la incidencia de aislamientos de enterococos resistentes a
vancomicina, de P. aeruginosa MDR, de A. baumannii MDR, de enterobacterias

productoras de BLEE, y de S. aureus resistente a meticilina®.

Los resultados preliminares de tal programa fueron®:
1. Adherencia al algoritmo (hospital en su generalidad):
a. Toma de cultivos: 82-95%
b. Desescalamiento: 75-92%
c. Control de foco: 51-72%
d. Escalamiento: 67-100%
e. Suspension de antibioticos: 25-75%
f. Medicién de procalcitonina: 11-21%
g. Duracion de tratamiento: 51-86%
2. Consumo de antibidticos:
a. Enero a junio de 2011: 40% de dosis totales de antibidticos
correspondieron a algun carbapenémico.
b. Julio a febrero de 2011: disminuyd el consumo de carbapenémicos pero
aumentoé el consumo de piperacilina/tazobactam.
3. Disminuyeron los costos por concepto de consumo de antibiéticos después de
la instauracién del algoritmo.
4. No hubo cambios en la mortalidad general tras la implementacién del algoritmo.
5. Tendencia a la disminucion del aislamiento de A. baumannii y P. aeruginosa
XDR.

Debido a la aparicién de un nuevo brote por A. baumannii en la Terapia Intensiva
en mayo y junio de 2012 se hicieron modificaciones al algoritmo inicial, las cuales

se muestran en el anexo 2, y que entraron en vigor en julio de 2012.
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El Programa de uso racional de antibiéticos implementara otras medidas a lo largo
de este afo. A partir del mes de septiembre de 2013 los residentes de segundo
afio de Infectologia personalizaran la interaccion con el equipo de Terapia Intensiva
(a diferencia del residente de primer afio, vigente hasta antes de esa fecha). Esta
pendiente introducir en todas las areas del hospital el uso de tarjetas con
recomendaciones de tratamiento antibiético empirico inicial con tiempos
recomendados de tratamiento, con la finalidad de estandarizar el tratamiento de

acuerdo a nuestros patrones de susceptibilidad local (en proceso de impresién).

Actualmente, en el Instituto Nacional de Nutriciéon, 50% de los pacientes que estan
hospitalizados en determinado dia tienen al menos un antibiético, y 20% de éstos
corresponden a carbapenémicoszg. Ello refuerza la necesidad de continuar con

nuestro Programa de uso racional de antibioticos y ajustar de acuerdo a resultados.

JUSTIFICACION

El Programa de uso racional de antibidticos del Instituto Nacional de Nutricion nacio
como una necesidad para disminuir la proporcidon de bacterias resistentes a largo
plazo. La evaluacion del grado de apego de los diferentes servicios clinicos a este
programa permitira determinar la asociaciébn que tiene con cualquier cambio
observado en el patron de resistencias bacterianas del hospital. Asimismo, este
anadlisis orientara al tipo de recomendaciones a las cuales se adhieren mas

frecuentemente los diferentes servicios.

Este trabajo da continuidad a la tesis de la Dra. Maria Eugenia Pérez Aguinaga
respecto a la evaluacion de nuestro programa de control de antibiéticos, al tiempo
que intentara explorar temas pendientes del estudio previo: frecuencia de
suspensién de antibidticos en pacientes sin aislamiento demostrado, vigilancia de
las tendencias del consumo de antibidticos y de resistencias bacterianas en un
tiempo mayor, y la posible necesidad de la modificacion de las estrategias del

programa.
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HIPOTESIS

El grado de apego general al Programa de uso racional de antibiéticos habra
aumentado 10% en el Instituto Nacional de Nutricion desde enero de 2011 hasta
abril de 2013.

OBJETIVOS

General: determinar si en el Instituto Nacional de Nutricion existen diferentes

grados de apego al Programa de uso racional de antibidticos a lo largo del tiempo.

Secundarios:

1. Comparar los grados de apego de los servicios de Urgencias, Terapia Intensiva
y Hospitalizacién entre si.

2. Determinar los patrones de resistencia bacteriana por periodo de evaluacion.

3. Determinar las tendencias en el consumo de antibidticos por periodo de
evaluacion.

4. Calcular la incidencia de infecciones por C. difficile por 1000 pacientes-dia por

periodo de evaluacion.

METODOLOGIA

Diseno del estudio: analisis de series de tiempos interrumpidos.

Lugar: servicios de Urgencias, Terapia Intensiva y Hospitalizacion (14 sectores)

del Instituto Nacional de Nutricion.

Poblacién: pacientes hospitalizados que hayan recibido al menos una dosis de

antibiotico.
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Muestra: muestreo de tipo aleatorio de los pacientes internados en los servicios de
Urgencias, Terapia Intensiva y Hospitalizacién, desde enero de 2011 hasta abril de
2013, de acuerdo a la siguiente formula®:
n= [[p1(1-p1)*+P2(1-p2)l/(P1-P2)°] X Cp,poder

Donde: n= muestra para cada periodo de evaluacion

p4= proporcién del grupo 1 (enero — agosto de 2011)

p2= proporcién del grupo 2 (septiembre de 2012 — abril de 2013)

¢p,poder= constante asignada para la combinacion de poder y valor de P

elegidos

El numero de casos que evaluados por periodo correspondié a 140. Se procurd
ponderacion de acuerdo a la proporcion de pacientes atendidos en cada servicio
del hospital:

- Hospitalizacién (aproximadamente 52%)

- Urgencias (aproximadamente 41%)

- Terapia Intensiva (aproximadamente 7%)

Tiempo: desde enero de 2011 hasta abril de 2013. Los periodos evaluados se
denominaron de la siguiente forma: “prealgoritmo” (enero 2011 a agosto 2011),
“algoritmo 1” (noviembre 2011 a junio 2012) y “algoritmo 2” (septiembre 2012 a
abril 2013).

Fuente de informacidén: expedientes clinicos, sistema electronico Microclin e

informes mensuales de infecciones nosocomiales.

Criterios de inclusién:
a) Pacientes mayores de 18 afios de edad, hospitalizados.
b) Pacientes que hayan recibido al menos una dosis de antibiético.

Criterios de exclusion:
a) Pacientes ambulatorios.

b) Pacientes sin uso de antibiético.
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Criterios de eliminacion:

a) Expedientes con informacién incompleta o ambigua.

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DATOS. DESCRIPCION DE
VARIABLES

1. Se obtuvieron de la base de datos de Farmacia los nimeros de expediente de
los pacientes con uso de antibiético de amplio espectro (especificados en el
punto 4) durante los periodos de evaluacion y se seleccion6 aleatoriamente la
muestra de acuerdo a la férmula mencionada previamente. Se obtuvieron los
siguientes datos de la informacion contenida en expedientes fisicos vy

electrénicos:

Variables:

a. Sociodemograficas: sexo, edad, comorbilidades.

b. Tipo de infeccién.

c. Lugar de atencion: Urgencias, Terapia Intensiva u Hospitalizacién. Para
pacientes que fueron atendidos en 2 o mas servicios se efectud el analisis
s6lo para uno de ellos, siendo el criterio de adscripcién el servicio que otorgd
la atencidn el dia especificado en la receta.

d. Desenlace clinico: egreso a domicilio o muerte.

2. Determinacion del grado de apego al Programa de uso racional de antibibticos
(véase anexo 3 para la cédula de evaluacion de apego) mediante analisis de

expedientes y sistema “Microclin”.

Variables:

a. Medicion seriada de procalcitonina en pacientes con sospecha o diagnéstico
confirmado de neumonia o infeccién intraabdominal (en pacientes en
Urgencias, al menos la medicion inicial si el paciente fue trasladado a otro
sector previo a la finalizacién del tratamiento, o al menos 2 mediciones si fue
el servicio que dio de alta al paciente; en Terapia Intensiva y Hospitalizacion,
al menos una mediciéon al final del tratamiento si fue trasladado de

Urgencias, o al menos 2 mediciones si fueron los servicios de ingreso).
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Medicion de antigenos urinarios en pacientes con sospecha o diagndstico
confirmado de neumonia.

Toma de cultivos en todo paciente en quien se haya emitido diagndstico de
sospecha de proceso infeccioso (retraso de no mas de 24 horas tras el inicio

del tratamiento antibiético).

. Desescalamiento (con retraso no mayor de 24 horas) en pacientes con

infeccion confirmada por cultivos positivos, buena evolucion clinica (definida
por nota médica, mejoria de signos vitales en hoja de enfermeria, o
disminucion o retiro de equipo médico de apoyo) y susceptibilidad
antimicrobiana permisible.

Toma de nuevos cultivos en pacientes con tratamiento antibiético y evolucion
clinica desfavorable (definida por nota médica, empeoramiento de signos
vitales en hoja de enfermeria, necesidad de maniobras invasivas de apoyo, o
transferencia a area critica).

Suspension de antibidticos en pacientes con buena evoluciéon y cultivos

negativos (retraso no mayor de 24 horas).

. Se buscé en base de datos “Microclin”, por cada periodo, la informacion relativa

a los aislamientos bacterianos de todos los pacientes internados.

Metodologia de la busqueda: se buscaron las bacterias de interés

epidemiolégico nosocomial aislados de todo tipo de muestras desde enero de

2011 hasta junio de 2013, de acuerdo con los siguientes parametros del sistema

“Microclin”:

(0]

(0]

Fecha: 1 jan 11 hasta 30 jun 13
Pacientes con registro
Encamados

Muestras: todas

Gérmenes reportables

Listado de muestras

Analisis: gérmenes y sensibilidad

El 5 de marzo de 2013 se incorporaron en este sistema las reducciones en los

puntos de corte para determinacién de susceptibilidad en Vitek 2 de
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enterobacterias, P. aeruginosa y A. baumannii (de acuerdo a CLSI 2012),

resumidas a continuacion:

o Enterobacterias:

= Ceftazidima: S <4, [=8, R 216
= Ceftriaxona: S <1, 1=2, R 24
= Ertapenem: S <0.5, |=1, R 22
= Imipenem: S <1, I=2, R 24

= Meropenem: S <1, =2, R 24

o P. aeruginosa:

= Imipenem: S <2, I=4, R 28

= Meropenem: S <2, |I=4, R 28

o A. baumannii:

= Imipenem: S <2, I=4, R 28
= Meropenem: S <2, |I=4, R 28

La susceptibilidad a colistina para P. aeruginosa y A. baumannii se determin6

mediante microdilucion en caldo (susceptibles, <2).

Los organismos con susceptibilidad intermedia fueron considerados como

resistentes, tanto por el hecho de que esos antibidticos son evitados para

tratamiento de nuestros pacientes como para simplificacion de analisis.

Variables:

Tipo de muestra: todos.

Bacterias: P. aeruginosa, K. pneumoniae, E. coli, A. baumannii, S. aureus 'y
E. faecium.

Susceptibilidad por sistema VITEK o microdiluciones en caldo de los
antibiéticos evaluables para cada aislado.

Proporcién de bacterias susceptibles y extensamente drogorresistentes
(XDR) a los antibidticos evaluados, de acuerdo a definiciones

estandarizadas®’.

Se consider6 como bacteria extensamente drogorresistente a aquella con

resistencia a uno o mas agentes en todas excepto 2 o menos categorias de
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antibidticos. Para el caso de P. aeruginosa, las categorias de antibiéticos
evaluadas fueron: 1) aminoglucdsidos (amikacina y gentamicina), 2)
carbapenémicos (imipenem y meropenem), 3) cefalosporinas
antipseudomonas (ceftazidima y cefepime), 4) quinolonas antipseudomonas
(ciprofloxacina y levofloxacina), 5) beta-lactdmicos combinados con inhibidores
de beta-lactamasa con actividad antipseudomonas (piperacilina/tazobactam), y
6) colistina. Para el caso de A. baumannii, las categorias de antibiéticos
evaluadas fueron: 1) aminoglucdsidos (amikacina y gentamicina), 2)
carbapenémicos (imipenem y meropenem), 3) quinolonas (ciprofloxacina y
levofloxacina), 4) cefalosporinas (ceftriaxona y ceftazidima), 5) beta-lactamico
combinado con inhibidor de beta-lactamasa (piperacilina/tazobactam), 6)

trimetoprim/sulfametoxazol, y 7) colistina.

. Determinacién del patron de uso de antibiéticos y la presion selectiva de cada
antibiético. Para este andlisis fueron considerados los registros de farmacia con

informacion referente al consumo de antibiéticos de amplio espectro.

Variables:

a. Dosis diarias definidas (DDD) de los siguientes antibidticos: ertapenem,
imipenem, meropenem, piperacilina/tazobactam, ceftriaxona y vancomicina.

b. Niumero de DDD del antibiético ajustado para 1000 pacientes-dia, por

periodo.

. Obtencién de datos del Departamento de Epidemiologia Hospitalaria (reportes

mensuales de infecciones nosocomiales).
Variables:

a. Numero de dias-paciente por mes de estudio

b. Incidencia de infecciones por C. difficile.
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ANALISIS DE DATOS

Analisis descriptivo

Fueron empleadas proporciones y medidas de tendencia central para la
descripcién de las variables sociodemograficas, lugar de atencién, tipo de
infeccion, aislamientos, patrones de susceptibilidad a antimicrobianos y grados de

apego al Programa de uso racional de antibioticos.

Analisis estadistico

Se empled andlisis ARIMA para buscar diferencias en los grados de apego a lo
largo de los distintos periodos de evaluacion. Se empleé la prueba de Newey-West
para analisis de correlacidn lineal y se efectu6 prueba de autocorrelaciéon. Para el
analisis de resistencias bacterianas se empled chi cuadrada y prueba exacta de
Fisher. Finalmente, el analisis de consumo de antibiéticos se efectué mediante
correlaciéon lineal. Se utilizd el paquete estadistico Stata® versién 8.2 y se

considerd una p<0.05 como significativa.

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

El presente estudio no introdujo ningun riesgo, pues se basd en la observacion
retrospectiva de eventos clinicos ocurridos antes y después de la implementacion
del Programa de uso racional de antibiéticos del Instituto Nacional de Nutricion,

previamente autorizado por la Direccion General.

La informacion obtenida de la revision de expedientes clinicos y del sistema
“Microclin” fue de caracter retrospectivo y fue empleada exclusivamente con fines
de investigacion. En ningin momento fue vulnerada la confidencialidad de los

pacientes.
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RESULTADOS

Descripcion general

Fueron aleatorizados a priori 170 expedientes por periodo de evaluacién (510 en
total) para compensar los casos de exclusion, que fueron 14 en total (11 del
periodo “prealgoritmo”, 2 del periodo “algoritmo 1”7y 1 del periodo “algoritmo 27). Al
final, fueron incluidos en el analisis los primeros 428 expedientes seleccionados de
forma consecutiva (143 del periodo “prealgoritmo”, 143 del periodo “algoritmo 17, y
142 del periodo “algoritmo 2”), cuyos datos siguieron la distribucion normal. El
promedio de edades no varié significativamente para los 3 periodos evaluados
(rango de promedios: 50-54 afos). El porcentaje de mujeres fue de 53-58% para
los 3 periodos. La comorbilidad mas frecuente fue inmunosupresiéon por cualquier
causa (enfermedad autoinmune, uso de medicamentos inmunosupresores,
neoplasia hematolégica o neoplasia de 6rgano sélido metastasico), afectando al
38% de la poblacion estudiada en los 3 periodos. EI nimero de muertes por
cualquier causa fue: 17 (“prealgoritmo”), 20 (“algoritmo 17) y 22 (“algoritmo 27),
respectivamente; el nimero de muertes atribuidas a infeccion fue de 7, 8 y 5,

respectivamente.

En total, 515 episodios de infeccion fueron evaluados (184 en el periodo
“prealgoritmo”, 170 en el periodo “algoritmo 17y 161 en el periodo “algoritmo 2”), de
los cuales 34.8-37.9% correspondieron a infecciones nosocomiales adquiridas en
el Instituto Nacional de Nutricién, 4.0-8.3% a infecciones nosocomiales importadas,
y 53.8-58.4% a infecciones adquiridas en la comunidad. Al categorizar por tipo de
infeccion, las mas frecuentemente evaluadas en los 3 periodos, en orden
descendente, fueron: neumonia nosocomial, relacionada a cuidados de salud,
asociada a ventilador o adquirida en la comunidad (29.7%); infeccién de vias
urinarias asociada o no a catéter (13%); infeccion intraabdominal (9.1%); choque
séptico (7.5%); bacteremia primaria o secundaria (7.3%). El porcentaje de
confirmacién microbiolégica para estas infecciones fue de 26.4, 81.3, 59.6, 53.7 y

93.9%, respectivamente.
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El promedio de duracién de tratamiento antibiético (para todo tipo de infeccion) fue
de 9.0 dias por paciente en el periodo “prealgoritmo”, de 7.7 dias por paciente en el
periodo “algoritmo 17, y de 12.8 dias por paciente en el periodo “algoritmo 2”. Para
los tipos de infeccion mas frecuentemente evaluados, la duracion promedio de

tratamiento (en dias) fue la siguiente:

Tipo de infeccién Prealgoritmo Algoritmo 1 Algoritmo 2
Neumonia (todos 17.0 141 15.5

los tipos)

Bacteremia 14.8 8.8 13.5
Infeccién de vias 7.0 7.8 8.9
urinarias

Infeccion 31.4 20.0 24.7
intraabdominal

Analisis del apego al algoritmo

La representatividad relativa de cada servicio tratante en el analisis de los 3
periodos fue la siguiente: Terapia Intensiva, 12.6-16.2%; Urgencias, 33.8-36.4%;

Hospitalizacion, 50-52.4% (de acuerdo a ponderacion).

Los resultados de apego al algoritmo se analizan en las graficas 1 a 3. El grado de
apego aumentd 13.6% (IC 95%: 3-25%) al comparar el periodo “algoritmo 2” contra
el periodo “prealgoritmo” (coeficiente de correlacion lineal por prueba de Newey-
West= 0.84; p=0.001; IC 95%: 0.39,1.28). La prueba de autocorrelacion fue

negativa (es decir, no existio interdependencia entre los periodos).

En general, a pesar de que hubo una tendencia al incremento en el apego a las
recomendaciones del algoritmo con el paso del tiempo (excepto para el caso de
Terapia Intensiva), el porcentaje de cumplimiento con las recomendaciones de
acuerdo a las oportunidades presentadas fueron bajas. Como se muestra en la
siguiente tabla, las oportunidades para tomar cultivos fueron altas, mas no asi para

desescalar o para suspender tratamiento.
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Periodo de evaluaciéon Oportunidades para Porcentaje de

cumplir con la cumplimiento en cada
recomendacién oportunidad

Prealgoritmo:

Toma de cultivos 84.8% 62.3%

Desescalamiento 21.2% 49.5%

Suspension de antibioticos 12.5% 24 4%

Algoritmo 1:

Toma de cultivos 92.9% 69.3%

Desescalamiento 23.5% 50.2%

Suspension de antibioticos 17.0% 58.6%

Algoritmo 2:

Toma de cultivos 90.0% 68.4%

Desescalamiento 20.5% 46.0%

Suspension de antibioticos 8.7% 40.0%

La disponibilidad de procalcitonina, antigenos urinarios y del laboratorio de
Microbiologia fue completa durante todo el periodo de estudio, por lo que ello no

influy6 en los resultados.

Analisis de resistencias bacterianas

El analisis de los porcentajes de susceptibilidad para las bacterias evaluadas se
muestra en las graficas 4 a 8. Existi6 una tendencia a la mejoria de la
susceptibilidad de S. aureus y E. faecium a meticilina y vancomicina,
respectivamente (p<0.05 para ambos casos). Al mismo tiempo, la susceptibilidad
de E. coli a cefalosporinas mostr6 tendencia al descenso (p<0.05), y A. baumannii
y P. aeruginosa mostraron porcentajes muy bajos de susceptibilidad excepto para

el caso de colistina, que se mantiene por encima del 80% de susceptibilidad.

El porcentaje de microorganismos resistentes (suma de P. aeruginosa XDR, A.

baumannii XDR, enterobacterias resistentes a cefalosporinas, S. aureus resistente
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a meticilina y enterococos resistentes a vancomicina) en los episodios de infeccion
analizados fue de 23.4% (“prealgoritmo”), 13.5% (“algoritmo 1”) y 24.8% (“algoritmo
2").

En la siguiente tabla se da a conocer el porcentaje de P. aeruginosa y A. baumannii

que fueron XDR en los 3 periodos de evaluacion (p<0.05 para el caso de A.

baumannii):
Bacteria Prealgoritmo Algoritmo 1 Algoritmo 2
P. aeruginosa 45.5% 35.3% 40.3%
A. baumannii 77.5% 57.3% 69.9%

Al efectuar el analisis de incidencia de microorganismos resistentes por 1000

pacientes-dia, existié un incremento para todos los casos:

Bacteria Prealgoritmo Algoritmo 1 Algoritmo 2
P. aeruginosa 2.7 2.7 3.2
XDR
A. baumannii 1.14 0.67 0.85
XDR
E. coliresistente a 8.1 9.1 12.3
cefalosporinas

La incidencia de infeccion por C. difficile por 1000 dias-paciente fue la siguiente:

0.47 (“prealgoritmo”), 0.48 (“algoritmo 1”) y 0.62 (“algoritmo 27).

Adicionalmente, se estudiaron los porcentajes de apego a lavado de manos y
precauciones de contacto a lo largo del tiempo de estudio con la finalidad de
estimar el probable efecto que pudieran haber tenido sobre las tendencias de
resistencias bacterianas. El apego a lavado de manos se mantuvo sin cambios
(42.8-43.7% a lo largo de los 3 periodos), pero el apego a las precauciones de
contacto disminuy6 (de 70 a 58%), por lo que no se descarta que haya podido

tener influencia éste en la tendencia de resistencias bacterianas.
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Analisis de consumo de antibidticos

El patrén de consumo combinado de antibiéticos de amplio espectro para los 3
periodos de evaluacidon estd resumido en la grafica 9. Existi6 una tendencia
marginal al descenso en el uso general de antibidticos de amplio espectro
(coeficiente de correlacion lineal: -4.07, p=0.11), aunque con grandes variaciones
por antibidtico individual. Ello se desglosa en la siguiente tabla (consumo particular

de cada tipo de antibiético medido en numero de DDD x 1000 pacientes-dia, por

bimestre):

BIMESTRE CEF VAN PTZ ERT MER/IMI
Ene-feb 2011 97 211 253 52 292
Mar-abr 119 169 193 68 239
May-jun 126 141 171 78 153
Jul-ago 147 154 205 67 217
Sep-oct 128 141 -
Nov-dic 127 138 182 73 187
Ene-feb 2012 144 153 230 81 189
Mar-abr 133 150 139 93 203
May-jun 123 167 194 50 235
Jul-ago 114 143 199 70 211
Sep-oct 110 161 167 78 206
Nov-dic 137 172 178 86 190
Ene-feb 2013 135 140 182 95 121
Mar-abr 127 167 140 110 182

CEF: ceftriaxona, VAN: vancomicina, PTZ: piperacilina/tazobactam, ERT: ertapenem,

MER/IMI: meropenem o imipenem

En general, hubo una tendencia a incrementar el uso de ceftriaxona y ertapenem al
paso del tiempo, y a disminuir el consumo de vancomicina, piperacilina/tazobactam

y meropenem o imipenem (p<0.05 solo para el caso de ertapenem).
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DISCUSION

El control de antibidticos es un tema prioritario nacional. De acuerdo con la Ultima
estimacioén, en México, los antibiéticos son la clase de medicamentos que ocupan
el segundo lugar en ventas, correspondiente al 14%, que es un porcentaje alto en
comparacion con otros paises (Estados Unidos, 8%; Argentina, 10%)%. No
obstante ello, es una de las clases de antibidticos menos regulados, con facil
acceso sin receta médica (hasta en 40-60% de las ocasiones) y muchas veces
prescrito por personas sin conocimiento en el tema®’. México tiene una de las
mayores tasas de resistencia en bacterias causantes de infecciones
intrahospitalarias; sin embargo, las politicas de salud no han incorporado
estrategias de uso apropiado de antibidticos ni de contencién de resistencia
bacteriana®®. No contamos con informacion publicada sobre el impacto que ha
tenido la vigilancia epidemioldgica en el disefio de politicas institucionales de uso
de antibidticos, ni en la generacion de acciones concretas para mejorar el uso de

antibidticos y contender con la resistencia bacteriana®.

Existe falta de informacion acerca del patron de uso de antibiéticos y resistencias
en los hospitales mexicanos. En uno de los pocos estudios publicados se evalué el
uso de antibidticos y patrones de resistencia en 6 hospitales del sector publico, de
1994 a 1995. El consumo promedio de antibiéticos medidos en DDD x 100
pacientes-dia en el periodo de un afio fue, en orden descendente: cefalosporinas
(216), beta-lactamicos (127), aminoglucésidos (86.9) y sulfas (36). De 669 aislados
evaluados, 86% fue resistente a alguna clase de antibiético. Ninguna institucién
contaba con algun programa integral de vigilancia de uso de antibiéticos ni de la
evolucién de resistencias bacterianas, aunque este estudio fue realizado antes del

ordenamiento de la OMS de incorporar estos programas en hospitales™.

La politica de control de antibidticos de nuestro hospital estda basado en gran
medida en la recomendacion de medidas no impositivas basadas en
desescalamiento, cuyos beneficios han sido ampliamente documentados en la
literatura y con distintos rangos de apego, que van desde 6 hasta el 74%*. Un

estudio espanol reporté un grado de aceptacion alto (hasta del 90%) en un hospital
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general en donde el comité de infecciones hizo recomendaciones respecto al

tratamiento empirico y el desescalamiento en funcion de los cultivos®”.

Diversos estudios en Terapia Intensiva han mostrado que es factible implementar
politicas de desescalamiento, aunque las oportunidades de aplicacién son bajas.
En Bruselas, en una poblacion con sepsis grave, el desescalamiento hubiera sido
posible en 89 de 167 infecciones confirmadas (53%), siendo aplicada en 79 casos
(81%)34. En otro estudio retrospectivo y no controlado, el desescalamiento en
pacientes de Terapia Intensiva fue posible en 60 de 116 casos (45%), lo cual
estuvo interesantemente asociado con reduccion de infeccién recurrente y no
aumento la mortalidad®. De acuerdo con un metaandlisis reciente, no existe
evidencia para recomendar o no recomendar desescalamiento en pacientes con
sepsis, debido a que la mayoria de los estudios incluidos no fueron ensayos
clinicos aleatorizados®. Sin embargo, al tomar en su conjunto las politicas de
control de antibidticos (stewardship), una revision sistematica hallé beneficios de su
aplicacion en UTI (disminucion de costos y disminucion en resistencias a mas de 6
meses de su aplicacion, sin incrementar mortalidad ni tiempo de estancia), aunque
este estudio soélo incluyd 3 estudios aleatorizados (75% de estudios no
controlados)38. El grado de aceptacion de estas politicas fue estudiado en un
hospital canadiense, en donde se observé una tasa de apego del 82%; los motivos
para rechazar las sugerencias fueron: sospecha de patégenos adicionales (21%),
sospecha de sitio adicional de infeccion (14%), alergias (11%), fecha proxima de
término de tratamiento (7%), traslado (7%) y sospecha de resistencia (4%)%.

Pese a la evidencia recabada y a los beneficios demostrados, s6lo 13% de los
hospitales generales de nuestro pais cuentan con una politica de desescalamiento

por escrito®.

Nuestro algoritmo, contrario a la experiencia del resto del mundo, es uno de los
pocos que no restringe antibidticos; similar a lo reportado en la literatura, la
decision de prescripcion es sugerida por el equipo de Infectologia, pero no es
impuesta. Asi, este estudio aporta evidencia de los resultados de la aplicacién de

un programa no impositivo en nuestro pais.
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El presente estudio tuvo adecuado poder (84%) para comprobar la hipétesis de que
aumento el grado de apego al menos en un 10%. Sin embargo, es nuestra opinion
general que el grado de apego es bajo y no se ha relacionado con disminucién de
resistencias en bacterias Gram negativas a mas de un afio de su implementacion.
Es de preocupar que la incidencia de P. aeruginosa y A. baumannii XDR no
disminuy6é en el periodo de estudio, y que incluso repuntd tras un descenso
registrado a mitad del periodo del estudio. Esta tendencia se asemeja a la
observada para el caso de la incidencia de enfermedad por C. difficile, que

aumentd 29% al comparar el ultimo periodo de estudio con los 2 primeros.

Una de las observaciones mas importantes es que la duracion de tratamiento no se
vio afectada a lo largo del periodo de estudio (pues ésta no es incluida en el
algoritmo), y podria ser una oportunidad a explotarse para tratar de disminuir la
presidon selectiva de los antibiéticos de amplio espectro. Esta circunstancia esta
contemplada en las tarjetas clinicas que se desean introducir en la practica del
hospital, y que incluyen recomendaciones para la seleccion de tratamiento empirico
ajustadas a las susceptibilidades locales, asi como la duracion maxima

recomendada.

Respecto a la nueva intervencion que se desea introducir en el hospital, existe
evidencia de los beneficios del empleo de guias clinicas. Asi, en un estudio antes-
después, el uso de una guia de neumonia asociada a ventilador en un hospital se
tradujo en la mejor seleccion del tratamiento adecuado (94.2 vs 48%), menor
duracién de tratamiento (8.6 vs 14.8 dias) y menor tasa de segundos episodios de
neumonia (7.7 vs 24%)*. Sin embargo, no se ha observado relacién entre el grado
de adherencia a guias clinicas y la reduccion de resistencia bacteriana®’. Ya esta
demostrado también que la adherencia a las guias de evidencia es insuficiente por

si sola para impactar en las conductas de prescripcion de antibioticos*.
En la literatura han sido propuestas estrategias adicionales para contender con la

creciente incidencia de aislamientos bacterianos resistentes, las cuales seran

expuestas a continuacion.
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La duracion del tratamiento antimicrobiano ha sido uno de los aspectos menos
estudiados mediante ensayos clinicos controlados. Salvo para contadas
excepciones, se desconoce la efectividad de esquemas antimicrobianos cortos
comparados contra esquemas mas largos que fueron instituidos décadas antes.
Informacién preliminar indica que podrian ser igualmente efectivos esquemas
cortos™. Es urgente el desarrollo de estudios para responder a esta interrogante,
pues se ha estimado que la reduccion en la duracién del tratamiento con
antibioticos es probablemente la estrategia mas efectiva para disminuir las

resistencias bacterianas**.

El uso de biomarcadores para guiar el tiempo de duraciéon de tratamiento ha
cobrado auge con el paso del tiempo. El empleo de procalcitonina esta asociado a
cursos de tratamiento mas cortos sin implicar peores desenlaces clinicos; sin
embargo, no ha mostrado relacién con reduccion en tasas de resistencias

bacterianas®.

Esta contemplada la necesidad de incluir la filosofia de los programas de control de

antibioticos en los programas académicos de pregrado42.

Quiza uno de los aspectos mas importantes sea la integracion de un verdadero
equipo multidisciplinario de control de antibiéticos. Este deberia incluir, idealmente,
un especialista en Infectologia, un farmacélogo clinico, un epidemidlogo, un
especialista en control de infecciones y un especialista en sistemas”'. Este equipo
tendria a su cargo la implementacion de estrategias proactivas (en lugar de
reactivas), basadas en dos pilares: 1) auditoria prospectiva con intervencion y
retroalimentacion; 2) restriccion o preaprobacién de farmacos especificos. Ha sido
demostrado que la eficacia de estos equipos esta claramente relacionado con el
nivel de experiencia de sus miembros, y que su efectividad es mayor incluso que la
de un infectélogo trabajando en solitario®®. Pese a sus beneficios demostrados,
continya existiendo una pobre integracion entre el equipo de control de infecciones
y el de control de antibiéticos, pues habitualmente son coordinados por diferentes

proyectos™®.
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Una de las mayores dificultades para el disefio e interpretacion de estudios en este
tema es que aun no esta claro cual es el umbral o el cambio necesario para
obtener reducciones en resistencias bacterianas. Se ha propuesto emplear un

"6 En vista de esta dificultad, se

concepto similar a “nUmero necesario a no tratar
han realizado estudios de simulacion, en uno de los cuales se describieron las
variables asociadas a reduccion de resistencias en el hospital (efecto medido en
meses): restriccion de admisién de pacientes colonizados con bacterias resistentes
(éticamente discutible), incremento de egresos hospitalarios, precauciones

basadas en transmision y uso de antibiéticos para los cuales no hay resistencia®’.

El tema es aun mas dificil de interpretar si se toma en consideracion la

heterogeneidad metodoldgica de los estudios publicados. Un metaanalisis del uso

de politicas de uso racional de antibiéticos (stewardship) entre 1980 y 2003 arrojé
los siguientes datos™:

- 70% de los estudios tuvieron metodologia subdptima, especialmente por no
estar controlados.

- Aunque es evidente que las politicas de control de antibiéticos disminuyen el
consumo de antibiéticos a nivel de hospital, sus beneficios a nivel de paciente
individual (muerte por infeccién, tiempo de estancia intrahospitalaria) se
desconocen. Los desenlaces clinicos y microbiologicos fueron reportados
pobremente en los estudios (15 y 26%, respectivamente), y en los que lo
hicieron, los desenlaces microbiolégicos mejoraron en 75% con el empleo de
politicas restrictivas de empleo de antibioticos.

- La disminucién del uso de antibiéticos por politicas de restriccion fue menos
efectivo para mejorar desenlaces clinicos comparado a las politicas centradas
en mejorar la prescripcién de un tratamiento adecuado para cada paciente.
Ademas, la restriccion de un solo tipo de antibidtico reemplazé una resistencia
antimicrobiana por otra.

- Los sistemas de preautorizacion de antibiéticos se asociaron a afectos
negativos: aumento del diagnéstico falso de infecciones nosocomiales para
obtener antibiéticos de amplio espectro y solicitud de antibiéticos en horas en
que no estuvieron restringidos. Ello contrastd con los efectos positivos de un
sistema de preautorizacién de antibiéticos las 24 horas del dia.
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- Programas de relativamente bajo costo (restriccion de antibiticos, educacion
continua e implementacion de guias) tienen un efecto positivo sostenido a
largo plazo.

- Probablemente, una estrategia fundamentalmente proactiva (auditoria +
intervencion + retroalimentacién) + restriccién de antibiéticos sea la estrategia

mas efectiva para optimizar desenlaces clinicos y de resistencias bacterianas.

Existen diferencias con los datos hallados por Pérez-Aguinaga ME (tesis de
posgrado)29. El presente estudio tuvo una tendencia a obtener estimaciones mas
bajas en algunos parametros (toma de procalcitonina, toma de cultivos,
desescalamiento y suspension de antibidticos con cultivos negativos), explicado en
gran medida por el empleo de definiciones mas estrictas de evaluacion en el
presente estudio (que incluyé como parametros importantes la velocidad con que
se realizaron los estudios diagndsticos y decisiones terapéuticas, asi como la

correspondencia de los estudios solicitados con la impresion diagndstica).

De acuerdo con las experiencias publicadas en otros sitios, podrian proponerse las

siguientes adecuaciones en nuestra institucion:

- Actualizar frecuentemente nuestro algoritmo de uso racional de antibitticos,
asi como las tarjetas clinicas.

- Optimizar las instrucciones del algoritmo.

- Implementar estrategias para reducir la duracion del tratamiento con
antibioticos.

- Evaluar el rol que tienen las enfermeras en el apego a las medidas
epidemioldgicas.

- Dedicar mas tiempo a la difusion del programa a todo el hospital. Difundir
nuestra experiencia en otros hospitales del pais.

- Conocer las actitudes del personal en cuanto al empleo del algoritmo de uso
racional de antibidticos.

- Convocar a un equipo multidisciplinario, con énfasis en los servicios de
Infectologia, Epidemiologia y Medicina Interna.

- Evaluar la utilidad de efectuar estudios de escrutinio para deteccion de

organismos resistentes en pacientes que ingresan al hospital.
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LIMITACIONES

- Existen problemas metodoldgicos inherentes al analisis de series de tiempos
interrumpidos: variables no medidas pueden variar a lo largo de tiempo e influir
en los resultados; el tiempo de intervencion esta pobremente definido; las
caracteristicas de la poblacién y las politicas de salud pueden variar a lo largo
del tiempo; finalmente, los intervalos de tiempo pueden no ser suficientes para

observar cambios.

- El presente estudio no incluyd grupo control, pues todo el hospital estuvo sujeto
a la politica de uso racional de antibiéticos.

- La medicién del consumo de antibiéticos mediante DDD puede diferir del

consumo real de antibiéticos a nivel individual.

- No hay forma de demostrar que los grados de apego al Programa de uso
racional de antibioticos fueron causa de los cambios que se observaron en los

patrones de resistencia bacteriana.

- Es posible que se haya sobreestimado el porcentaje de bacterias resistentes,
pues la base de datos incluye cultivos repetidos para algunos pacientes. Sin
embargo, este efecto aplica para los 3 periodos de estudio, por lo cual es

posible que no haya afectado en gran medida la estimacion de las tendencias.
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CONCLUSIONES

El grado de apego al Programa de uso racional de antibiéticos aumentd 13.6%
durante el periodo de estudio de enero 2011 a abril 2013, lo cual se vio reflejado en
el descenso de consumo de antibidticos de amplio espectro en un 12.5%. El grado
de apego vario por servicio tratante, siendo menor en Terapia Intensiva y mayor en

Urgencias.

Las oportunidades de desescalamiento y suspensién de antibidticos, de acuerdo
con el plan del algoritmo, son pocas, y los grados de apego en estas oportunidades
no son Optimas, lo cual establece una oportunidad para ajustar el algoritmo e

insistir en medidas que induzcan a los médicos tratantes a apegarse al mismo.

Durante el periodo de estudio mejord la susceptibilidad en general para cocos
Gram positivos, al mismo tiempo que la susceptibilidad general de bacilos Gram
negativos empeord, lo cual podria estar en relacién con los patrones de consumo
de antibidticos. Esto justifica la implementacion de nuevas medidas de uso racional

de antibidticos.

PERSPECTIVAS Y RECOMENDACIONES

- Es necesario conocer las actitudes, creencias y conocimientos que subyacen a
la toma de decisiones de los médicos tratantes respecto al uso de antibiéticos.

Preferentemente realizar de forma prospectiva.

- Hace falta publicar informacién de programas similares que se estén
desarrollando en la republica con la finalidad de emplear las estrategias mas
eficientes, o en su defecto, instaurar y evaluar programas en otros hospitales. El

uso racional de antibiéticos debe ser un esfuerzo nacional coordinado.

- Se requiere continuar con la evaluacién de nuestro Programa de uso racional de
antibiéticos a lo largo del tiempo e impactar en el tiempo de duraciéon del

tratamiento antimicrobiano.
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GLOSARIO

Analisis de series de tiempos interrumpidos: estudio cuasi-experimental, no
aleatorizado, en el cual los datos son recolectados y analizados en varios puntos
en el tiempo tanto antes como después de una o varias intervenciones

(interrupciones).

Dosis diaria definida (DDD)48: dosis diaria de mantenimiento de un antibiético que
se asume emplea un adulto para su indicacion principal (expresado en gramos).

Variable cuantitativa continua de razon.

“Microclin”: base de datos electrénica del Instituto Nacional de Nutricion que
contiene informacion relativa a aislamientos microbiolégicos de pacientes externos
y hospitalizados (paciente, tipo de muestra, tipo de aislamiento y susceptibilidad a
antimicrobianos, ordenados por fecha y expediente).

Numero de DDD de los antibiéticos, ajustado para 1000 pacientes-dia:

Total de ATB (g) usado en el periodo
DDD del ATB empleado

x 1000 pacientes-dia

Pacientes-dia: nimero de pacientes que en promedio atiende el hospital por dia.

Presion selectiva del antibiético: efecto mediante el cual el empleo de un

antibidtico favorece la seleccion de cepas bacterianas resistentes al mismo.
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GRAFICA 2. APEGO AL ALGORITMO POR SERVICIO TRATANTE
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GRAFICA 3. APEGO GENERAL AL ALGORITMO POR TIPO DE INFECCION
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GRAFICA 4. SUSCEPTIBILIDAD DE A. baumannii (n=196)
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GRAFICA 6. SUSCEPTIBILIDAD DE E. coli (n=2914)
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GRAFICA 8. SUSCEPTIBILIDAD DE E. faecium (n=542)
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GRAFICA 9. CONSUMO GENERAL DE ANTIBIOTICOS
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ANEXO 1. ALGORITMO DE DESESCALAMIENTO DE ANTIBIOTICOS, 2011

Algoritmo de desescalamiento de
antibioticos

Guia de desescalamiento de antibioticos

Algoritmo para el manejo intrahoespitalario de antibigticos de amplo espectro.
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EMPIRICO * | CONTROLAR LA FUENTE
seglin ELECCION DEL MEDICO DE INFECCION
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VERIFIQUE el procesamiento de estudios
microbiologicos o solicitelos si no se han tomado
EVALUE RESULTADOS
POSITIVO <« microbiolégicos —» NEGATIVO
+ +
Evolucién clinica Abordaje diagndstico |
FAVORABLE DESFAVORABLE INFECCION INFECCION
I DESCARTADA CONFIRMADA
NUEVOS estudios | J
SUSPENDA CONTINUE
DESESCALE
ANTIBIOTICOS
ANTIBIOTICOS 'GTA"
ESCALE Sila evolucian clinica es
ANTIBIOTICOS DESFAVORABLE
CONSIDERE:

*DESESCALAR antibicticos
*CONTROLAR LA FUENTE de infeccion

SOLICITE:
REACTANTES de fase aguda

@
0@
0o

[MEMMEZ

Programa de Administracion de Antibidticas

SUSPENDA ANTIBIOTICOS
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ANEXO 2. ALGORITMO DE DESESCALAMIENTO DE ANTIBIOTICOS, 2012

\\\\/l RIC 7;)‘ o

Algoritmo de desescalamiento
de antibioticos

Guia para el manejo intrahospitalario de antibioticos de amplio espectro

INTERVALOS
OBJETIVO PACIENTE CON
SOSPECHA DE INFECCION
TRATA;IIIENTO l
EMPIRICO Y TOMA TOME CULTIVOS En infeccién respiratoria aguda TODO el afio:
DE CULTIVOS

Solicite marcadores inflamatorios:
Procalcitonina, PCR y VSG *

—>| +Antigeno urinario de Legionella y Neumococo

Primeras 12 hrs +PCR para Influenza y Neumococo

Atencién l
inicial

INICIE TRATAMIENTO SDENVIEIGUE ¥
ANTIBIGTICO EMPIRICO CONTROLE LA FUENTE DE
l INFECCION

VERIFIQUE |a recepcién y procesamiento de estudios microbioldgicos, o solicitelos
si alin no se han tomado

EVALUACION l -
MICROBIOLGGICA POSITIVO |<— EVALUE NEGATIVO
e + RESULTADOS +
iniial Evolucidn clinica microbiolégicos | Abordaje diagndstico |
" |FAVORABLE| | DESFAVORABLE | INFLECION INFECEION
DESCARTADA | CONFIRMADA
‘ AJUSTE EVALUACION de l l
ESPECTRO | | focos no resuslios SUSPENDA CONTINUE
DURACIGN DEL = y toma de nuevos p -
TRARIENTO ANTIBIOTICO e ANTIBIOTICOS ANTIBIOTICOS
>72hrs 1
i ESCALE Si la evolucion clinica

>72hrs

ANTIBIOTICOS es desfavorable

CONSIDERE TODOS LOS DiAS:
DESESCALAR antibidticos
CONTROLAR LA FUENTE de infeccion

*

Solicite en este
momento  marcadores
de inflamacion como
pardmetros basales y
posteriormente  para
seguimiento;

SOLICITE:
REACTANTES de fase aguda: PCR, procalcitonina y VSG
PROCALCITONINA en TODO paciente con NEUMONiA y SEPSIS ABDOMINAL

o como
auxiliar diagnéstico en
caso de sospecha de
proceso no infecciosa

SUSPENDA ANTIBIOTICOS LO ANTES POSIBLE,
UTILIZANDO EL ESQUEMA RECOMENDADO DE DURACION MAS CORTA (ej.,
NAC 2 5 dias, sepsis abdominal 2 4 dias)

En pacientes con tracto Gl integro, sin SRIS y capaces de tolerar la via oral, VALORE realizar
TRASLAPE IV a VO para antibidticos con excelente biodisponibilidad VO: FLUORQUINOLONAS,
CLINDAMICINA, LINEZOLID, METRONIDAZOL, FLUCONAZOL Y VORICONAZOL
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ANEXO 3. CEDULA DE EVALUACION DE APEGO

1] PROCALCITONINA
¢Sospecha o confirmacion de neumonia? Si Pasara 1.2
No Pasaral.l
1.1] ¢Sospecha o confirmacion de infeccion intraabdominal? Si Pasara 1.2
No No procede. Pasar a 2
1.2 ¢El paciente fue atendido en Urgencias? Si Pasara 1.3
No Pasaral.4
13 ¢El paci‘ente cumplid > 72 h internado y el desenlace ocurrié en S 2 mediciones minimo
Urgencias?
~ No 1 medicion inicial minimo
1.4| ¢El paciente de UTI/Hospitalizacidn fue trasladado de Urgencias? Si 1 medicion final minimo
No Pasara 1.5
1.5] ¢El paciente cumplié > 72 h internado? Si 2 mediciones minimo
No 1 medicién minimo
2| ANTIGENOS URINARIOS
éSospecha o confirmacién de neumonia? Si 1 medicién
No No procede. Pasar a 3
3| TOMA DE CULTIVOS
éSospecha de infeccion de cualquier tipo? Si Pasara 3.1
No Punto malo. FIN
31 éSe tcf)maron cultivos dentro de 24 h del inicio de tratamiento de S Punto bueno. Pasar a 4
amplio espectro?
~ No Pasara 3.2
3.2] éSe tomaron cultivos después de 24 horas? Si Punto malo. Pasara 4
No Punto malo. FIN
4| DESESCALAMIENTO
¢El paciente cumplié > 72 h de internamiento en el servicio y el .
resultado estuvo disponible antes de su traslado? . Pasara 4.1
No No procede. FIN
4.1] ¢ Cultivos positivos? Si Pasara 4.2
No Pasar a 6
Mala
muestra Pasara5
4.2] éLa susceptibilidad permite desescalamiento? Si Pasara 4.3
No No procede. FIN
4.3] éBuena evolucion clinica? * Si Pasara 4.4
No Pasara 5
¢éSe desescalé maximo dentro de las 24 h del informe de resultado?
4.4] (aplicable si el paciente permanecio en el servicio cuando el Si Punto bueno. FIN
resultado estuvo disponible)
No Punto malo. FIN
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5] TOMA DE NUEVOS CULTIVOS
¢El paciente estaba en presente en el servicio evaluado al momento]| _,
del resultado de mala muestra? S Pasaras.1
No No procede. FIN
¢Se tomaron nuevos cultivos a mas tardar en las primeras 24 h del
5.1] resultado de mala muestra? (aplicable si el paciente permanecié en | Si Punto bueno. Pasara 4.1
el servicio cuando el resultado estuvo disponible)
No Punto malo. FIN
6| CULTIVOS NEGATIVOS
¢El paciente cumplié > 72 h de internamiento y estuvo presenteen | _,
el servicio evaluado al momento del resultado de cultivo negativo? S Pasara 6.1
No No procede. FIN
6.1] éBuena evolucion clinica? * Si Pasara 6.2
No Pasara 5
¢éSe suspendieron antibidticos a mas tardar en las primeras 24 h del
6.2 reporte de resultado? (aplicable si el paciente estuvo presente en el | Si Punto bueno. FIN
servicio cuando el resultado estuvo disponible) **
No Punto malo. FIN

PUNTO BUENO=1, PUNTO MALO=0

% APEGO= (puntos buenos/casillas evaluables) x 100

* Definicion de buena evolucidn clinica: nota médica que lo certifica, mejoramiento de signos vitales, o egreso de area critica
** Pacientes con neutropenia grave y fiebre: suspension de vancomicina en ausencia de cocos gram positivos
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