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LISTA DE ABREVIATURAS

AMS= Antimicrobial Stewardship.

ASP(s) = Antimicrobial Stewardship Program(s).

AWaRe= Antibiéticos de acceso, vigilancia y reserva (Access, Watch, Reserve).
CDC = Centers for Disease Control and Prevention.

DDD = Dosis Diaria Definida (Defined Daily Dose).

DE = Departamento de Emergencias.

DOT = Dias de Terapia (Days of Therapy).

EM = Errores de Medicacion.

IAAS = Infecciones Asociadas a la Atencion Sanitaria.

ICN = Intermediate Care Nursery.

IDSA = Infectious Diseases Society of America.

LOS = Duracion de la estancia hospitalaria (Length of Stay).

LOT = Duracion de la terapia (Length of Therapy).

NR = No reportado.

OMS = Organizacion Mundial de la Salud.

OPS = Organizacion Panamericana de la Salud.

Post = Periodo posterior a la intervencion.

Pre = Periodo anterior a la intervencion.

PROA(s) = Programa(s) de Optimizaciéon de uso de Antimicrobianos.

SHARP= Sharing Antimicrobial Reports for Pediatric Stewardship.



SHEA = Society for Healthcare Epidemiology of America.
UCI = Unidad de Cuidado Intensivos.

UCICV = Unidad de Cuidados Intensivos Cardiovasculares.
UCIN = Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.

UCIP = Unidad de Cuidado Intensivos Pediétricos.

VRS = Virus Respiratorio Sincitial.



1. RESUMEN

Antecedentes:

La incorporacién de antibiéticos como terapia en la salud supuso una perspectiva
reconfortante para el tratamiento de infecciones. No obstante, su uso irracional en la
practica clinica ha propiciado la pronta aparicion de resistencia antibacteriana, siendo
uno de los desafios mas importantes para el sector salud, particularmente para la
poblacién pediatrica, en la cual se reporta un alto nUmero de prescripciones de
antibioticos que, en su mayoria, son inapropiadas. Se han desarrollado multiples
estrategias mundiales para contrarrestar y contener la resistencia antimicrobiana. En
el ambiente hospitalario, la estrategia que parece brindar resultados prometedores es
la implementacion de Antimicrobial Stewardship Program (ASP) o Programa de
Optimizacion de uso de Antimicrobianos (PROA), por su adaptacion al espafiol. Dicha
estrategia contempla la formacibn de un equipo central multidisciplinario,
preferentemente co-liderado por un farmacéutico, pues este profesional de la salud
es esencial para gestionar, monitorear y optimizar cualquier etapa del proceso de
medicacion generando buenos resultados terapéuticos, econdémicos, clinicos, de
calidad de atencion, satisfaccion al paciente, disminucion de eventos y reacciones
adversas a medicamentos, entre otros. Sin embargo, la evidencia que respalda la

importancia de involucrar al farmacéutico dentro de los ASPs es limitada.
Objetivo

A través de una revision sistemética de la literatura se pretende evaluar el impacto de

las intervenciones farmacéuticas en un ASP enfocado en hospitales pediatricos.

Metodologia:

Se realiz6 una busqueda sistematica por pares, en las plataformas digitales PubMed,
TripDataBase, LILACS, SciELO y PubMed Central, en busca de estudios de ASPs o
PROAs pediatricos que involucraron al farmacéutico como parte del equipo central,
incluyendo articulos originales como ensayos, estudios cuasiexperimentales y
observacionales; hasta el 1ro de abril de 2020. Se extrajeron resultados
microbiolégicos, clinicos, uso apropiado de antibioticos, resultados econémicos y

aceptacion y adherencia a los diversos tipos de intervenciones farmacéuticas.



Resultados:

Se examinaron 233 articulos por texto completo, incluyendo finalmente 35 estudios,
de los cuales 34.28% tuvo un riesgo de sesgo alto. En el 34.3% de los articulos, el
farmacéutico actué como lider y colider y en un 64.7% como miembro activo del
programa, con distintos grados académicos y de capacitacién. Se involucrd en el
79.9% de las intervenciones de ASP; particularmente en intervenciones persuasivas-
retroalimentacion (92.0%), las cuales incluyen auditorias y retroalimentacion. La
aceptacion de las intervenciones fue del 79.4%, con un porcentaje de cumplimiento
del 94.4%.

La participacion del profesional farmacéutico en ASPs pediatricos contribuyé a
obtener resultados microbiologicos favorables, como una disminuciéon de la
resistencia de bacterias gram negativas a antibidticos del grupo de vigilancia.
Evaluando resultados clinicos, se reporta una disminucién significativa de la duracion
de la terapia y disminucion en el consumo de antibiéticos en todos los estudios, en un
rango de 4.3 a 64% DOT/1000 dias paciente; no encontramos un cambio significativo
en mortalidad y tasa de reingreso; los resultados son contradictorios en las tasas de
infeccion y duracion de la estancia hospitalaria. Se observé una disminucion en la
prescripcién de antibidticos del grupo de vigilancia, principalmente vancomicina y
meropenem, en un porcentaje relevante; hubo una disminucion general de 15.1% en
el nimero de pacientes expuestos a antibidticos. Finalmente, se encontr0 una

disminucién de los gastos, lo que se traduce en ahorros a las instituciones.

Conclusion:

A pesar de la heterogeneidad y riesgo de sesgo de los estudios, es posible observar
un impacto positivo en los resultados clinicos de un ASP/PROA en hospitales
pediatricos con intervenciones farmacéuticas; estos resultados son mas
prometedores si el profesional farmacéutico esta capacitado en enfermedades
infecciosas y ASP, y realiza intervenciones tipo persuasivas-retroalimentaciéon. Es
necesaria la generacion de mayor evidencia que respalde la relevancia del profesional
farmacéutico como lider y colider del equipo central de ASP, asi mismo la relacion de

su intervencién con la disminucién de la resistencia a antibidticos.



2. INTRODUCCION

El uso irracional de los antibi6ticos en la practica clinica ha propiciado una pronta
aparicion de mecanismos de resistencia en bacterias, convirtiendo a la resistencia
antibacteriana en fendmeno mundial emergente que constituye uno de los problemas

en salud mas graves de la actualidad.®

La resistencia antibacteriana tiene mudltiples repercusiones negativas en los
resultados clinicos del paciente, aumentando su estancia hospitalaria, efectos
adversos, mortalidad, entre otros; esto a su vez se ve reflejado en un incremento de
los costos derivados de la atencién médica y un desvio de los recursos.® El panorama
se vuelve aun mas incierto en la poblacion infantil, ya que los antimicrobianos son los
medicamentos mas prescritos en nifios. Algunas estimaciones muestran que entre el
37 y 61% de nifios hospitalizados reciben antibioticos y se ha demostrado que entre

el 20 y 50% de esas prescripciones son potencialmente innecesarias o inapropiadas.
(3)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha hecho un llamado a todas las naciones
y organizaciones para sumar esfuerzos que aborden este desafio, a través de la
estrategia para la contencion de la resistencia a los antimicrobianos.* ® Mdltiples
estrategias han surgido de este llamado, sin embargo, la estrategia que parece
brindar mejores resultados en el ambito hospitalario, es la implementacién de
Programas de Optimizacion de Uso de Antimicrobianos (PROAS) / Antimicrobial
Stewardship Programs (ASPs).©

Un ASP/PROA es un conjunto de intervenciones coordinadas disefiadas para mejorar
y medir el uso apropiado de antimicrobianos promoviendo la seleccion del régimen
optimo de antimicrobianos (incluyendo la dosis, la duracion del tratamiento y la via de
administracion) con el fin de que cada paciente reciba el tratamiento de
antimicrobianos adecuado y mas seguro, ademas de prevenir el uso excesivo, mal
uso y abuso de antimicrobianos para, finalmente, minimizar el desarrollo de
resistencia a antimicrobianos. (!9 Para el éxito de los ASPs/PROAs, es
imprescindible que estos se constituyan como programas institucionales en los

hospitales ") y que sean liderados por los profesionales con el mayor reconocimiento

9



cientifico-técnico en el uso de antimicrobianos, en el diagndstico y tratamiento de las
enfermedades infecciosas; por lo que, en un equipo multidisciplinario que gestione

este programa, la participacion del profesional farmacéutico es indispensable. )
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3. MARCO TEORICO

3.1 SISTEMA DE SALUD

Un sistema de salud es definido como una organizacion e institucion cuyo objetivo, es
mejorar la salud de forma tangible. ?) De acuerdo con la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), los objetivos finales, basicos o intrinsecos de los sistemas de salud son
tres: (1%

1. Mejorar la salud de la poblacion.

2. Ofrecer un trato adecuado a los usuarios de los servicios de salud.

3. Garantizar seguridad financiera en materia de salud.

Los sistemas de salud se encuentran en mejora constante para lograr la disponibilidad
de insumos, el acceso y la utilizacion de los servicios, y el uso eficiente de recursos,
entre otros, para toda la poblacion.'®) Esta constituido por las dependencias y
entidades de la administracién publica, tanto federal como local, y las personas fisicas
o morales de los sectores social y privado, que prestan servicios de salud, asi como

por los mecanismos de coordinacién de acciones. **)

Los sistemas de salud son sistemas abiertos que interactian con otros sistemas: el
politico, el fiscal, educativo y el econdmico; guardando entre ellos relaciones de
interdependencia, es decir, el sector salud depende del accionar de éstos, cualquier

variacion en alguno de ellos tiene un fuerte impacto en su ejercicio.**
Algunas caracteristicas sobresalientes de estos sistemas son las siguientes: (**)

= Instrumentos operativos disefiados por la autoridad politica de los diferentes
paises para cumplir con sus modelos tedricos sanitarios.

= Caracter profesional. El médico es el eje del sistema, el tomador de decisiones
fundamental (en nombre del paciente) con gran autonomia en sus decisiones,
lo que determina la calidad y eficiencia en los sistemas de salud.

» Los sistemas sanitarios permanentemente deben alinear la practica médica
(con sus incentivos e intereses) con la mision y valores del sistema sanitario,
articulando la gestién administrativa con la gestion clinica colegiada basada en

la autoridad profesional.

11



El sector salud es cada vez mas relevante en los indicadores macroeconémicos de
un pais, esta cantidad de recursos genera poderosos intereses en actores
econdémicos con gran influencia en decisiones sanitarias. Ejemplo de ellos son:
industria farmacéutica, equipamiento médico, profesionales, seguridad social, entre

otros. (+°)

Un sistema de salud fuerte y equitativo no sélo ofrece una mejora en la salud para la
poblacién, sino que también depende de la estructura y calidad de este, para brindar
atencion médica de alta calidad; estd4 preparado para responder a catastrofes y
contribuye a la justicia y estabilidad social. Reconocer la importancia de los
profesionales de la salud es crucial para lograr el objetivo de cobertura universal de

salud. 517

Para brindar una atencion médica segura y confiable a nivel organizacional, es
indispensable la efectividad del modelo de sistema de gestion centrado en la calidad
para la atencion de la salud. La complejidad y la importancia del trabajo en equipo en
el cuidado de la salud exigen una mejora continua en la metodologia existente de

aseguramiento de la calidad. "

3.2 EQUIPO MULTIDISCIPLINARIO

La atencion médica es cada vez mas compleja y necesita aprovechar las habilidades
distintas, pero complementarias de varias disciplinas de salud; requiere de un equipo
multidisciplinario que involucre a una amplia variedad de profesionales de la salud,
gue trabajen juntos para brindar atencién integral al paciente. % °) E| estado de
bienestar en la poblaciébn y en el paciente, solo se consigue con un trabajo
multidisciplinario, tanto en ambientes hospitalarios como ambulatorios, en el que cada
profesional o técnico, aporta su conocimiento teniendo como fuerza motriz el

bienestar y la seguridad del paciente. “?%

Los equipos multidisciplinarios basados en hospitales involucran a personal en todos
los niveles de la piramide de tratamiento.”® Estos equipos eliminan las barreras de
comunicacién entre especialistas y brindan una mejor cooperacién entre ellos, lo cual

genera numerosos beneficios tanto a los pacientes como a los profesionales de salud

12



gue conforman el equipo; esto incluye mejores resultados clinicos en los pacientes,
como la disminucion de la estancia hospitalaria, disminucién de eventos adversos, y
en general, aumenta la satisfaccion del paciente. Entre los beneficios adicionales para
el personal se encuentra un mejor desempenio laboral, reduccién de costos derivados

de la atencién médica y una mayor satisfaccion laboral.* 2°)

El manejo de enfermedades crénicas como diabetes, enfermedades psiquiéatricas, y
enfermedades cardiovasculares, a través de un equipo multidisciplinario de
profesionales de salud, donde los roles claros, la comunicacion efectiva y el trabajo
en equipo son imprescindibles, se plantea, de manera indirecta, como pilotos cuyos
resultados clinicos favorables en los pacientes, reflejan el éxito de la implementacion

de estos modelos de trabajo. “* 2 2%

La atencién basada en equipos multidisciplinarios requiere una redistribucion de
tareas entre el personal existente o, en ocasiones, contratacion de nuevo personal.
Estos equipos pueden incluir a los propios pacientes, personal médico y a otros
profesionales de la salud como personal de enfermeria, farmacéuticos, psicologos,
trabajadores sociales, nutricionistas, trabajadores comunitarios, entre otros, de

acuerdo con las necesidades del paciente.*®

Los profesionales farmacéuticos agregan valor al equipo de atencion médica como
expertos en conocimiento y practica de farmacoterapia.”® Sin embargo, durante
siglos, el profesional médico no considero al farmacéutico como un profesional que
forma parte del equipo de atencién a la salud. Es hasta 1988 que la Organizacion
Mundial de la Salud comenzé a realizar una serie de reuniones donde se definio el
papel que realmente debe ocupar el farmacéutico en el sistema de atencion de salud,

debiendo formar parte de cualquier sistema sanitario en su mas amplio sentido. ?°- 27
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3.3. FARMACEUTICO

Como profesionales sanitarios, los farmacéuticos tienen la mision de contribuir a la
mejora de la salud y ayudar a los pacientes con problemas de salud para que hagan

el mejor uso de los medicamentos.“”)

Los farmacéuticos tienen la responsabilidad y capacidad de intervenir, gestionar y
optimizar cualquier etapa del proceso de uso de medicamentos, siendo cada etapa
importante para lograr buenos resultados terapéuticos. Para el farmacéutico es
esencial: asegurar la integridad de la cadena de suministro de los medicamentos,
incluida la detecciobn de medicamentos de etiquetado engafioso, falsificados o
imitaciones; asegurar un almacenamiento adecuado y una correcta preparacion de
medicamentos cuando sea necesario; garantizar una prescripcion apropiada de los
medicamentos (medicamento, via, dosis y horario de administracion acordes al
estado clinico y caracteristicas del paciente); que las instrucciones de uso sean
claras; prevenir interacciones farmaco-farmaco y farmaco-alimento; evitar reacciones
adversas previsibles y conocidas, como alergias y otras contraindicaciones; minimizar
tratamientos innecesarios y que se tenga en cuenta el coste de los medicamentos vy;
monitorear el tratamiento para verificar la eficacia y los efectos adversos que puedan
ocurrir. Cabe resaltar que los farmacéuticos son una fuente esencial de informacion
cientificamente valida sobre el uso seguro, apropiado y costo eficiente de los

medicamentos.?? 27)

El proceso de atencion farmacéutica, cuyo enfoque es la atencién directa a los

pacientes, puede resumirse en: (?4-30)
1. Identificacion de pacientes.

a. El farmacéutico recopila la historia clinica y médica relevante del

paciente.
2. Evaluacion.

a. El farmacéutico evalua la informacién recopilada y analiza los efectos

clinicos de la farmacoterapia del paciente. Este proceso incluye:

14



= Evaluacion de cada medicamento para la adecuacion, eficacia,
seguridad y adherencia del paciente.

= Estado funcional y de salud, factores de riesgo, datos de salud,
factores culturales, alfabetizacion de salud y acceso a
medicamentos u otros aspectos de la atencion.

= Situacién de inmunizacién y la necesidad de atencién preventiva

y otros servicios de atencion de la salud, cuando proceda.
Actuacion farmacéutica.

a. El farmacéutico desarrolla un plan de atencion individualizado
centrado en el paciente, en colaboracion con otros profesionales de

la salud y el paciente.
Implementacion.

a. El farmacéutico implementa el plan de atencién en colaboracion con

otros profesionales de la salud y el paciente.
Seguimiento farmacoterapéutico.

a. El farmacéutico supervisa el plan de atencion y lo modifica con otros

profesionales de la salud y el paciente segun sea necesario.
Evaluacion de resultados en el paciente.

a. El farmacéutico evalla la eficacia del plan de atencién.

El proceso de atencion farmacéutica se puede realizar a través de los servicios de

farmacia comunitaria o farmacia clinica, segun se desarrolle el farmacéutico: %

Farmacia comunitaria: el farmacéutico trabaja en una comunidad o farmacia

minorista que brinda atencién a pacientes en la comunidad.

Farmacia clinica: el farmacéutico especializado brinda atencion a pacientes en

varias unidades de un hospital. ¢V

Estas dos ramas de la profesion se integran cada vez mas a través de los esfuerzos

para resolver las discontinuidades de la atencion. G
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3.3.1 FARMACIA CLINICA

La farmacia clinica tiene como objetivo el uso 6ptimo de medicamentos en pacientes
hospitalizados, haciendo énfasis en la dosificacion, el monitoreo, la identificacion de
los efectos adversos y la eficiencia econdmica para lograr resultados 6ptimos para el

paciente. *?)

Los farmacéuticos clinicos requieren educaciéon y formacién avanzada en terapéutica
para brindar atencion al paciente en todo tipo de unidades hospitalarias y con un
enfoque integral de medicamentos, entendiéndose éste como la evaluacion individual
de la farmacoterapia para determinar su seguridad, eficacia y si es apropiada para el

paciente, segln sus comorbilidades y su situacién clinica. ** %)

Los farmacéuticos clinicos pertenecen a una profesion autonoma, pero también
funcionan como miembros de un equipo de atencién médica.*® Cabe mencionar que
la independencia del trabajo del farmacéutico dependerd del acuerdo formal,
concedido por cada hospital, de colaborar con los médicos en su area de practica; por
ejemplo, un farmacéutico puede modificar la dosis, la frecuencia o la via de
administracion de los medicamentos si hay un acuerdo establecido, de lo contrario su
intervencién se limita a la recomendacion con el médico tratante. También puede
iniciar la monitorizacion de la concentracion sérica u ordenar otras pruebas de
laboratorio aplicables para controlar los efectos del tratamiento, si el acuerdo lo

permite.?)

Usando su extenso conocimiento en medicamentos y manejo de terapia
farmacolégica, los farmacéuticos clinicos®” proporcionan de forma rutinaria
evaluaciones y recomendaciones sobre la farmacoterapia de los pacientes. También
participan en investigacion, para contribuir a la generacion de nuevos conocimientos

que mejoren los resultados clinicos y la calidad de la atencién a los pacientes. ®)

El papel de los farmacéuticos clinicos en el entorno hospitalario es esencial para
mejorar la calidad, seguridad y eficiencia de la atencion al paciente. Los resultados
de la participacién del farmacéutico en los hospitales incluyen mdaltiples beneficios

economicos, clinicos, de calidad en la atencion, satisfaccion del paciente, disminucion
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de estancia hospitalaria, y disminucion de eventos y reacciones adversas a

medicamentos. ©2)

Multiples estudios han comprobado el éxito de incorporar al profesional farmacéutico
en el equipo de atencion médica hospitalaria, gracias a ello, los farmaceéuticos clinicos
actualmente estan gozando de gran atencion en los sistemas de salud alrededor del

mundo. @2

Se puede concluir que la profesién farmacéutica presenta una naturaleza cada vez
mas compleja y diversa, capaz de fortalecer los sistemas de salud alrededor de todo
el mundo.®Y Sin embargo, a pesar de los resultados positivos derivados de su
integracion en equipos multidisciplinarios de atencion, tanto en ambientes
ambulatorios como hospitalarios, los farmacéuticos se encuentran con frecuencia
entre los ultimos profesionales de la salud en unirse y pueden enfrentar desafios al
intentar integrarse.“>) Un profesional farmacéutico tendra éxito dentro del sistema de
salud en la medida que se apoye una vision unificadora de educacién, innovacion,
mejores practicas y el desarrollo profesional del farmacéutico, desde su formacion
inicial hasta la jubilacion. Las diversas asociaciones farmaceuticas deben trabajar
junto con los érganos de gobierno, alrededor del mundo, para apoyar la profesion
farmacéutica en cada pais a través de actividades de desarrollo profesional continuo
y el establecimiento de un marco regulatorio de competencia farmacéutica que defina

los estandares nacionales de servicios farmacéuticos y objetivos de practica. %
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3.4 ANTIBIOTICOS

Los antibidticos son considerados como uno de los descubrimientos terapéuticos mas
importantes de la historia de la medicina.®* El término antibiético fue acufiado a partir
de la palabra "antibiosis" que significa "contra la vida". En el pasado, se consideraba
gue los antibidticos eran compuestos organicos toxicos, producidos por algun
microorganismo, para otros microorganismos. Como resultado de esta nocién, un
antibiético se definia originalmente, como una sustancia producida por un
microorganismo o de origen bioldgico, que en bajas concentraciones puede inhibir el
crecimiento de otros microorganismos o ser letal para ellos.®® Sin embargo, segun lo
estipulado por Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC, por sus
siglas en inglés) y la OMS, los antibiéticos son medicamentos para prevenir y tratar
las infecciones bacterianas en los seres humanos, ya sea matando las bacterias o

inhibiendo su crecimiento y multiplicacion. ¢

Un antibidtico interfiere con la supervivencia bacteriana a través de un modo de accién
especifico, pero lo que resulta relevante es que, a concentraciones terapéuticas, es
lo suficientemente potente como para ser efectivo contra la infeccion v,

simultaneamente, presenta una toxicidad minima para quien lo toma.

La mayoria de las clases de antibidticos que se usan actualmente, se identificaron en
la década de 1940-1960, un periodo conocido como la edad de oro de los antibiéticos.
Durante este periodo, fue una creencia comidn que, dados los antibidticos
descubiertos y el éxito en el tratamiento, las enfermedades infecciosas pronto serian

un problema controlado de salud publica.®®

La introduccién de antibiéticos en la practica clinica revolucion6 el tratamiento y
manejo de enfermedades infecciosas. Antes de la introduccion de los antibiéticos,
estas enfermedades eran la principal causa de morbilidad y mortalidad en las
poblaciones humanas.“? Después de la introduccion de los antibiéticos en el uso
clinico, posiblemente el mayor avance médico del siglo XX, se abri6 un camino de
enormes dimensiones y dio lugar a un general optimismo, al vislumbrar la posibilidad

de tratar enfermedades infecciosas; los antibidticos hicieron posible muchos
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procedimientos médicos modernos, incluido el tratamiento del cancer, los trasplantes

de érganos y la cirugia a corazén abierto.** #2)

3.4.1 CLASIFICACION DE ANTIBIOTICOS

El aumento progresivo en el numero de antibiéticos disponibles implica una mayor
dificultad en el uso de estos medicamentos, ya que exige conocer al detalle sus
distintos aspectos: actividad antibacteriana, caracteristicas farmacocinéticas,
toxicidad, etc.; “ De manera general, los antibiéticos se clasifican por su estructura

molecular, modo de accién y espectro de actividad.®)

Segun su espectro de actividad, pueden dividirse en dos tipos: antibidticos de
espectro reducido y de amplio espectro.*” Los antibiéticos de espectro reducido son
eficaces sdélo contra algun grupo selectivo de bacterias, mientras que los de amplio
espectro son activos contra un grupo mucho mas amplio de bacterias y, por lo tanto,
pueden utilizarse para tratar una mayor variedad de infecciones.“*

Los antibiéticos de espectro reducido se prescriben cuando se han identificado a los
microorganismos que provocan la infeccion. Una ventaja de utilizar un antibiético de
espectro reducido es que no matara tantas bacterias no patdgenas residentes en el
cuerpo como el antibiotico de amplio espectro; la desventaja de usar antibiéticos de
espectro reducido es que no pueden matar a todas las especies de bacterias y, por lo
tanto, no deben usarse si no se ha identificado la especie infectante. “*

La seleccidon de antimicrobianos debe basarse en la tolerancia del paciente ademas
de la naturaleza de la enfermedad y el patdgeno. El objetivo de la terapia
antimicrobiana es utilizar un farmaco que sea selectivamente activo contra el
patdgeno mas probable o identificado, y que tenga una menor probabilidad de
producir resistencia y otras reacciones adversas.*°)

La profilaxis antimicrobiana debe usarse cuando sea apropiado, es decir antes de la
cirugia, para reducir la incidencia postoperatoria de infecciones del sitio quirdrgico. En
el caso de pacientes inmunodeprimidos, se utiliza una profilaxis prolongada hasta que
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se restablezcan los marcadores inmunitarios.*>) Este tipo de terapia se basa en la
utilizaciéon de antibidticos en ausencia de infeccion para prevenir su desarrollo. Existen
unas premisas que deben tenerse muy en cuenta cuando se plantea esta estrategia
preventiva, que permiten un adecuado balance entre el beneficio y los riesgos de la
medida. Los farmacos utilizados deben: ofrecer una cobertura ajustada a los
patdgenos mas prevalentes para cada indicacidn concreta, tener un espectro
antimicrobiano lo méas reducido posible y utilizarse durante un periodo de tiempo
breve.“®)

Los tratamientos antibiGticos empiricos son aquellos que no poseen una guia de
analisis microbiolégico y deben migrar a una terapia antibiética definitiva basada en
la identificacion de etiologias bacterianas relevantes y, opcionalmente, pruebas de
susceptibilidad in vitro.“”) Ante un paciente con sospecha de infeccion, la instauracion
en el menor tiempo posible de un tratamiento antibiético empirico con una amplia
cobertura frente a los patégenos que con mayor frecuencia causan ese tipo de
infeccidn, consigue mejores resultados clinicos y disminuye la estancia hospitalaria e
incluso la mortalidad. Se recomienda que, en los dias posteriores, se realice un
cambio de la terapia empirica inicial a otra dirigida segun los resultados clinicos y
microbiolbgicos, e incluso se suspenda la terapia si el antibiético no concuerda con el
diagndstico.“®) La toma de cultivos microbioldgicos previa al comienzo de la terapia
empirica permite con posterioridad realizar un diagndostico microbioldgico preciso y un
tratamiento antibidtico dirigido. Por ello, se considera un paso previo imprescindible
para la reevaluacion posterior de dicha terapia. De hecho, en la préactica clinica, esta
estrategia es ampliamente recomendada, ademas de ser considerada un indicador
de calidad en el tratamiento del paciente con sospecha de infeccion.*®)

Sin embargo, esta préactica clinica, que aporta grandes beneficios individuales, puede
tener consecuencias colectivas no tan beneficiosas, como la aparicion y la difusion de
resistencias microbianas ante un posible abuso de la antibioterapia de amplio

espectro.“®
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CLASIFICACION POR LA OMS

La OMS propone una clasificacion de antibiéticos basada en el uso adecuado de
éstos. Los antibidticos son categorizados en antibioticos de acceso, antibiéticos de
vigilancia y antibidticos de reserva (AWaRe, por su acronimo en inglés); cada
categoria incluye diferentes recomendaciones especificas para el manejo apropiado

de las enfermedades infecciosas.?

A. GRUPO DE ACCESO.®
Este grupo incluye antibiéticos y clases de antibidticos que tienen actividad contra una
amplia gama de patdégenos susceptibles que se encuentran comunmente, mientras
gue muestran un potencial de resistencia menor que los antibiéticos de los grupos de
vigilancia y reserva. Los antibiéticos de acceso deben estar ampliamente disponibles,
accesibles y de calidad garantizada para promover el uso apropiado. Los antibiéticos
de grupo de acceso, que se mencionan en la tabla 1, se incluyen en la lista de
medicamentos esenciales de la OMS como opciones esenciales de tratamiento

empirico de primera o segunda eleccion para sindromes infecciosos especificos.

B. GRUPO DE VIGILANCIA. &2

Este grupo incluye los antibidticos y las clases de antibiticos que tienen un mayor
potencial de resistencia e incluye la mayoria de los agentes de mayor prioridad entre
los antimicrobianos de importancia critica para la medicina humana y/o los antibiéticos
gue tienen un riesgo relativamente alto de seleccién de resistencia bacteriana. Se
deberia dar prioridad a los antibiéticos del grupo de vigilancia como objetivos clave
de los programas de administracion y vigilancia, nacionales y locales. Los antibioticos
del grupo de vigilancia seleccionados, mencionados en la tabla 1, se incluyen en la
lista de medicamentos esenciales de la OMS como opciones esenciales de
tratamiento empirico de primera o segunda eleccion para un numero limitado de

sindromes infecciosos especificos.
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C. GRUPO DE RESERVA. 9
Este grupo incluye antibioticos y clases de antibidticos que deben reservarse para el
tratamiento de infecciones confirmadas o sospechosas debidas a organismos
multirresistentes a los medicamentos, y tratarse como opciones de "Ultimo recurso".
Su uso debe adaptarse a pacientes y entornos muy especificos, cuando todas las
alternativas han fracasado o no son adecuadas. Se podrian proteger y priorizar como
objetivos clave de los programas de gestion nacionales e internacionales, que
incluyen la supervision y la presentacion de informes sobre su utilizacién, para
preservar su eficacia. Los antibidticos de grupo de reserva seleccionados,
mencionados en la tabla 1, se incluyen en la lista de medicamentos esenciales de la
OMS cuando tienen un perfil favorable de riesgo-beneficio y actividad probada contra
los patdgenos de "prioridad critica" o "alta prioridad" identificados por la Lista de
Patogenos Prioritarios de la OMS, en patrticular los resistentes a los carbapenémicos

Enterobacteriaceae.*?
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Tabla 1. Grupos AWaRe de la OMS y de los antibiéticos de la lista de medicamentos esenciales de la
OMS. Categoria de antibiéticos como opciones de tratamiento recomendadas para sindromes
infecciosos especificos.®

ACCESO VIGILANCIA RESERVA
Amikacina Azitromicina Ceftazidima + avibactam
Amoxicilina Cefixima Colistina

Amoxicilina + Acido clavulanico Cefotaxima Fosfomicina (intravenosa)
Ampicilina Ceftazidima Linezolid
Benzatina Ceftriaxona Meropenem + vaborbactam

Bencilpenicilina Cefuroxima Plazomicina
Cefalexina Ciprofloxacina Polimixina B
Cefazolina Claritromicina

Cloranfenicol Meropenem

Clindamicina Piperacilina + tazobactam
Cloxacilina Vancomicina
Doxiciclina

Gentamicina
Metronidazol
Nitrofurantoina
Fenoximetilpenicilina
Procaina
bencilpenicilina

Espectinomicina

Sulfametoxazol + trimetoprima

3.4.2 ANTIBIOTICOS EN EL AMBITO HOSPITALARIO

A pesar del aumento del 36% en el uso humano de antibiéticos entre los afios 2000 y
2010, aproximadamente el 20% de las muertes en todo el mundo estan relacionadas
con enfermedades infecciosas en la actualidad. Esta situacion se deterioré aun mas
a medida que las infecciones nosocomiales o infecciones asociadas a la atencion
sanitaria (IAAS) ©% agravaron un problema de salud puablica con un alto impacto
clinico y epidemiolégico, aumentando las tasas de morbilidad y mortalidad, e
incrementando la resistencia a los antimicrobianos“®, asi como la duracion de la
estancia en el hospital y los costos de atencion de la salud asociados a ella®®, Esto

es de relevancia hospitalaria, debido a que mas del 15% de IAAS ya son causadas

23


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/antibiotic-resistance

por patdgenos resistentes a multiples farmacos, para algunos de los cuales, no

existen antimicrobianos efectivos.

Las IAAS son infecciones que se presentan en un paciente hospitalizado, por una
razon distinta de esa infeccion, en quien la infeccibn no se habia manifestado ni
estaba en periodo de incubacion al momento de la hospitalizacién. Incluye las
infecciones contraidas en el hospital, pero manifestadas después del alta hospitalaria
y también las infecciones ocupacionales del personal del establecimiento®® Las IAAS
en poblacién adulta representan el 7% en los paises desarrollados y el 10% en los
paises en desarrollo. Segun estimaciones de la OMS, aproximadamente el 15% de
todos los pacientes hospitalizados padecen estas infecciones,®? mientras que en
poblacién pediatrica la incidencia es suficientemente alta en paises de ingresos altos,
es decir, entre el 3,5y el 12%, mientras que varia entre el 5,7y el 19,1% en los paises
de ingresos medios y bajos. ) La frecuencia de infecciones generales en los paises
de ingresos bajos es tres veces mayor que en los paises de ingresos altos, mientras
que esta incidencia es de 3 a 20 veces mayor en los recién nacidos.“>

En el estudio de Ramirez, M. ©®% se encontré la siguiente distribucién por edad de
estas infecciones en poblacién pediatrica, brindando los siguientes datos: 9%
pacientes menores de dos meses, 40% pacientes de dos meses a un afio, 14%
pacientes de uno a cinco afios, 11% pacientes de 5 a 12 afos, 12% pacientes de 12
a 15 afos y 14% pacientes mayores de 15 afios. El promedio de edad fue de 2 afos
y 2 meses (rango 2 meses a 17 afios). El grupo etario mas afectado fue el de mayores
de 2 meses a 1 afio con 26 casos (40%).

Estas infecciones son responsables del 4 al 56% de todas las causas de muerte en

recién nacidos y del 25.5% en poblacién adulta.*> 5

Los patdégenos responsables de las infecciones nosocomiales son virus, hongos y
bacterias; siendo estas dUltimas, los patdgenos mas comunes.*® Estos
microorganismos varian en entorno a la institucion que brinda la atencién, la
susceptibilidad y el estado del paciente, y la falta de conocimiento de tales infecciones
prevalentes entre el personal y los proveedores de atencién médica. Como ejemplo
de estos factores se encuentran malas condiciones higiénicas y eliminacion

inadecuada de residuos de los entornos sanitarios, inmunocompromiso en los
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pacientes, estancia prolongada en unidad de cuidados intensivos y uso prolongado
de antibidticos, uso inadecuado de las técnicas de inyeccidn, escaso conocimiento de
las medidas béasicas de control de infecciones, uso inadecuado de dispositivos
invasivos (catéteres) y, falta de politicas de control. En los paises de bajos ingresos,
estos factores de riesgo estan asociados con la pobreza, la falta de apoyo financiero,
los entornos de atencidon médica con escasez de personal, el suministro inadecuado
de equipos y la falta de conocimiento de tales infecciones prevalentes entre el
personal y los proveedores de atenciéon médica.“

Las infecciones asociadas a la atencion sanitaria (IAAS), sin lugar a duda, son
complicaciones de manera directa de los procedimientos diagndésticos o tratamiento

aplicado en el hospital, que existen desde los origenes de la atencion médica.®*

3.5 RESISTENCIA

La introduccion de antibioticos en el tratamiento de la salud supuso una perspectiva
esperanzadora para el tratamiento de infecciones, sin embargo, el uso indebido de
estos valiosos compuestos ha dado lugar a un rapido aumento de la resistencia a los
antimicrobianos y las infecciones que se vislumbraban erradicadas ahora corren el

riesgo de ser intratables.“")

La resistencia a los antimicrobianos esta definida por la OMS como la capacidad que
tienen los microorganismos (bacterias, virus y parasitos) de impedir que los

antimicrobianos (antibiéticos, antiviricos y antipalidicos) actien contra ellos. %

La resistencia a los antibidticos es uno de los desafios mas importantes para el sector
de la salud en el siglo XXI. La resistencia a los antibiéticos genera impacto clinico
como mayores costos médicos, estadias hospitalarias prolongadas y una mayor
mortalidad.®® Los antibiéticos, al perder su eficacia, pierden la capacidad para tratar

infecciones y controlar las amenazas a la salud publica.®”

Se dispone de informacién limitada sobre la prevalencia de patdgenos resistentes a
los antimicrobianos en los paises de bajos y medianos ingresos. Sin embargo, se ha

identificado que en América Latina esta aumentando la resistencia a las
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cefalosporinas de tercera generacion en las cepas de Escherichia coli (por ejemplo,
alrededor del 60% en muchos hospitales mexicanos) y a las fluoroquinolonas
(alrededor del 60% en muchos hospitales de Colombia, México y el Pert). También
se ha documentado la resistencia a cefalosporinas de tercera generacion en cepas

de Klebsiella pneumoniae (por ejemplo, el 75% en el Per().®®

Al mismo tiempo, cada vez se han introducido menos antibioéticos nuevos en el
mercado, ya que la industria farmacéutica considera a los antibiéticos como una mala
inversion, puesto que la resistencia se produce poco después de la introduccion de la
venta del nuevo antibiético al publico, lo que deja al sector salud sin muchas

alternativas de tratamiento.®9

3.5.1 MECANISMOS BACTERIANOS QUE GENERAN RESISTENCIA
ANTIBIOTICA

La resistencia a los antimicrobianos generalmente se puede lograr a través de
multiples vias bioquimicas, y una célula bacteriana puede ser capaz de utilizar un

cuadro de mecanismos de resistencia para sobrevivir al efecto de un antibiético.®")

La resistencia antibacteriana tiene una base genética intrinseca y una adquirida; se

describen a continuacion:

La resistencia natural puede ser intrinseca (siempre expresada en la especie) o
inducida (los genes ocurren naturalmente en las bacterias, pero solo se expresan a
niveles de resistencia después de la exposicion a un antibiético). La resistencia
intrinseca puede definirse como un rasgo que se comparte universalmente dentro de
una especie bacteriana, es independiente de la exposicion previa a antibiéticos y no
estd relacionada con la transferencia horizontal de genes. Los mecanismos
bacterianos mas comunes involucrados en la resistencia intrinseca son la reduccion
de la permeabilidad de la membrana externa (mas especificamente el
lipopolisacéarido, LPS, en bacterias gram negativas) y la actividad natural de las
bombas de eflujo.®® Por otro lado, la resistencia inducida se produce por la
adquisicion de material genético a través de mecanismos como transformacion,

transposicion y conjugacion de genes; ademas, las bacterias pueden experimentar
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mutaciones en su propio ADN cromosoémico. La adquisicion puede ser temporal o
permanente. La transmision de genes de resistencia mediada por plasmidos es la ruta
mas comun para la adquisicion de material genético externo; la transmision por

bacteriéfagos es bastante rara.?

Desde el punto de vista molecular y bioquimico, los cuales pueden ocurrir

simultaneamente, se pueden clasificar a los mecanismos que generan resistencia en:

1. Modificacion de la molécula de antibidtico;
2. Alteracion en las barreras de permeabilidad;
3. Cambios y / o desvio de sitios blanco:

4. Bombas de eflujo.

Cada una de estas estrategias mecanisticas es de destacar por un relevante impacto

clinico. Se describen a continuacion: ¢

1. Modificacién de la molécula de antibi6tico.

Una de las estrategias bacterianas mas exitosas para hacer frente a la presencia de
antibioticos es producir enzimas que modifican e inactivan irreversiblemente el
farmaco mediante la adicion de restos quimicos especificos al compuesto o que
destruyen la propia molécula, haciendo que el antibiético no pueda interactuar con su
objetivo; es un mecanismo bien conocido de resistencia a los antibiéticos, adquirida
tanto en bacterias gramnegativas como grampositivas.®* %) Se han descrito muchos
tipos de enzimas modificadoras y de reacciones bioquimicas como acetilacion
(catalizan aminoglucdsidos, cloranfenicol, estreptograminas), fosforilacion (catalizan
aminoglucésidos, cloranfenicol) y adenilacion (catalizan aminoglucdésidos,

lincosamidas).®"
2. Alteracion en las barreras de permeabilidad

Muchos de los antibioticos utilizados en la practica clinica tienen dianas bacterianas
intracelulares o, en el caso de bacterias gramnegativas, localizadas en la membrana
citoplasmatica (la membrana interna). Por lo tanto, el compuesto debe penetrar la

membrana externa y / o citoplasmatica para ejercer su efecto antimicrobiano. "
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El equilibrio de la absorcion y eliminacion de antibiéticos determina la susceptibilidad
de las bacterias a un farmaco en particular.®® Las bacterias han desarrollado
mecanismos para evitar que el antibidtico alcance su objetivo intracelular o
periplasmico al disminuir la captacion de la molécula antimicrobiana. Las alteraciones
de las porinas se logran por un cambio en el tipo de porinas expresadas, cambio en
el nivel de expresion de las porinas y deterioro de la funcion de la porina. Es
importante destacar que los cambios en la permeabilidad a través de cualquiera de
estos mecanismos con frecuencia dan como resultado una resistencia de bajo nivel y
a menudo se asocian con otros mecanismos de resistencia, como una mayor
expresion de las bombas de eflujo. Este mecanismo de resistencia afecta a una
amplia gama de clases de antimicrobianos, incluidos inhibidores de la sintesis de

proteinas, fluoroquinolonas, B-lactamicos, carbapenémicos y polimixinas.©%
3. Cambios y / o desvio de sitios blanco

Algunas bacterias resistentes evitan el reconocimiento de los agentes antimicrobianos
modificando sus sitios objetivo;®* % para lograr esto, las bacterias han desarrollado
diferentes tacticas, modificando sitios especificos de la célula bacteriana como la
pared celular, la membrana celular, la subunidad 50S o 30S ribosomales, entre otras
gue resultan en una menor afinidad por la molécula del antibiético, confiriendo

resistencia a gentamicina, tobramicina y amikacina. ©* 64
4. Bombas de eflujo

Operan tomando el antibidtico del espacio periplasmico y expulsandolo al exterior,
con lo cual evitan que llegue al sitio de accion. Una amplia variedad de bombas de
eflujo provee resistencia antimicrobiana tanto en bacterias Gram positivas como en
Gram negativas. El eflujo activo de antibidticos es mediado por proteinas
transmembranales; en el caso de las bacterias Gram negativas involucra también
componentes en la membrana externa y citoplasma. Estas proteinas forman canales
gue exportan activamente a un agente antimicrobiano fuera de la célula tan rapido
como entra. Este mecanismo confiere resistencia a tetraciclinas, quinolonas,
cloranfenicol, beta lactamicos, asi como a los antisépticos y desinfectantes de tipo

amonio cuaternario utilizado para la limpieza de superficies.(©* ©°)
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3.5.2 RESISTENCIA ANTIBACTERIANA GENERADA POR EL USO HUMANO

Los estudios epidemiolégicos han demostrado una relacién directa entre el consumo
de antibioticos y la aparicion y diseminacién de cepas de bacterias resistentes. Los
antibioticos prescritos incorrectamente también contribuyen a la promocion de
bacterias resistentes. Los estudios han demostrado que la indicacion del tratamiento,
la eleccién del agente o la duracion de la terapia con antibiéticos, son incorrectas en
el 30 al 50% de los casos. La falta de regulacién resulta en antibiéticos que son

facilmente accesibles, abundantes y baratos, lo que promueve el uso excesivo.

Entre los factores que han contribuido al creciente problema de la resistencia se
encuentra el mayor consumo de medicamentos antimicrobianos por prescripcion
inadecuada, eleccion del antibiético basada en el bajo costo, presion del paciente por

recibir antibiéticos, e informacion de representantes de los laboratorios.©”

Desde el punto de vista de la salud y las politicas, la preferencia por las instalaciones
del sector privado pasa a ser un problema si los prestadores de este sector son mas
propensos que los prestadores del sector publico a acceder a las exigencias de los
“clientes” que pretenden productos y servicios que no son adecuados en términos
meédicos (antibidticos, por ejemplo) 0 a manipular un tratamiento para aumentar sus
ingresos. Basado en otros estudios, en el sector privado, un 48,2% de profesionales
cualificados y un 39,4% de prestadores menos cualificados, administraron antibioticos
innecesarios. Los médicos del sector publico en clinicas de atencion primaria
recetaron antibidéticos para la diarrea en un 75,9% de los casos, y tardaron 1.5 minutos
en llegar a la decision de un tratamiento. En el sector privado, un mayor cumplimiento
de la lista de control y el tratamiento correcto de las afecciones eran sinénimo de
precios mas altos. Esto es congruente con los modelos del mercado en los que los
consumidores pagan una prima a cambio de recibir una mejor calidad de atencion, y
sugiere gque conocen la calidad de los servicios y que les preocupa recibir el

tratamiento correcto.(©®

Como consecuencia, el uso previo de medicamentos antimicrobianos pone al

paciente en riesgo de infeccién por un organismo resistente a los medicamentos, y
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los pacientes con mayor exposicidon a los antimicrobianos son con mayor frecuencia

los que estan infectados con bacterias resistentes.©?)

Alrededor del 30% de todos los pacientes hospitalizados, en un momento dado,
reciben antibiéticos; mas del 30% de estos antibidticos se prescriben de forma
inapropiada en la comunidad y, hasta el 30% de toda la profilaxis quirdrgica es

inapropiada.®®

El panorama es aln mas oscuro en la poblacion pediatrica puesto que los
antimicrobianos son el medicamento que se receta con mayor frecuencia en este
grupo etario; algunas estimaciones sefalan que entre el 37 y el 72% de los lactantes
y niflos hospitalizados reciben antibiéticos, el numero de dias que los nifios reciben
estos medicamentos oscila entre 369 y 601 dias de antibidtico por 1000 dias paciente,
58% de pacientes reciben al menos 1 dia de terapia antimicrobiana innecesaria y 34%
1 dia 0 mas de terapia innecesaria.®® Se ha demostrado que entre el 20 y el 50% de
estas prescripciones son potencialmente innecesarias o inapropiadas, y que muchos
nifios todavia reciben antibidticos de amplio espectro para infecciones virales o ciclos
de antibidticos significativamente mas prolongados de lo necesario, principalmente
ceftriaxona (ocupada en primer lugar en Europa del Este, 31.3%; Asia, 13.0%; Europa
del Sur, 9.8%), cefepime (en tercer lugar en América del Norte, 7.8%) y meropenem
(primer lugar en América Latina, 13.1%). La encuesta identific6 un uso
preocupantemente alto de antibidticos de importancia critica para las infecciones
adquiridas en el hospital en recién nacidos (34.9%; rango del 14.2% en Africa al 68.0%
en América Latina) en comparacion con los nifios mas grandes(28.3%; rango del
14.5% en Africa al 48.9% en Latinoamérica). La administracion parenteral fue muy
comun entre los nifios de Asia (88%), América Latina (81%) y Europa (67%). La
documentacién de las razones para la prescripcion de antibiéticos fue mas baja en
América Latina (52%). Las tasas de profilaxis quirtrgica prolongada oscilaron entre el
78% (Europa) y el 84% (América Latina). En general, los regimenes prescritos por
médicos de medicina interna o de medicina familiar eran significativamente mas
propensos a ser innecesarios que los prescritos por cirujanos o médicos de obstetricia
y ginecologia (32% frente a 10%). 7Y Esta exposicién innecesaria aumenta el
riesgo de efectos secundarios graves (hasta un 25%), eleva los costos sanitarios y

contribuye de forma significativa a la emergencia mundial de la resistencia a los
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antimicrobianos, lo que revela una oportunidad para mejorar el uso de estos

medicamentos.® 9. 71

El mundo necesita cambiar urgentemente la forma en que prescribe y usa los
antibiéticos. Incluso si se desarrollan nuevos medicamentos, sin un cambio de
comportamiento, la resistencia a los antibidticos seguira siendo una gran amenaza.
Los cambios de comportamiento también deben incluir acciones para reducir la
propagacion de infecciones mediante la vacunacién, el lavado de manos, entre

otras.®%

3.5.3 ESTRATEGIAS MUNDIALES CONTRA LA RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

La OMS advirtio que, sin acciones proactivas coordinadas entre todos los paises, para
el aflo 2050 habra més muertes por resistencia antimicrobiana que por enfermedades
como cancer, debido a que muchas enfermedades infecciosas actualmente

controlables y facilmente curables, se volveran intratables.’?

Esta preocupacién llevd a la OMS a lanzar un Plan de accién mundial sobre la
resistencia a los antimicrobianos en 2015.(° Dicho plan de accién mundial planea
garantizar la prevencion y el tratamiento de las enfermedades infecciosas con

medicamentos seguros y eficaces, teniendo 5 objetivos estratégicos:

= Mejorar el conocimiento y la comprension de la resistencia a los
antimicrobianos.

= Fortalecer la vigilancia y la investigacion.

» Reducir la incidencia de infecciones.

= Optimizar el uso de medicamentos antimicrobianos.

= Garantizar una inversion sostenible en la lucha contra la resistencia a los

antimicrobianos.

Para hacer frente a esta amenaza, las organizaciones publicas y privadas participan
en programas para mejorar la vigilancia de organismos resistentes a los
antimicrobianos, mejorar la administracion de los antibioticos e identificar nuevas

terapias, todas las cuales se consideran acciones prioritarias para combatir la
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resistencia a los antimicrobianos. Las estrategias adoptadas para limitar la resistencia

varian a nivel mundial, particularmente entre paises con diferentes grados de riqueza

y desarrollo.("®

Se han implementado mdltiples iniciativas para abordar la resistencia a los

antimicrobianos:(¢?

Semana Mundial de Concienciacion sobre los Antimicrobianos, la cual tiene
como objetivo aumentar la conciencia sobre la resistencia a los antimicrobianos
en todo el mundo y fomentar las mejores practicas entre el publico en general,
los trabajadores de la salud y los responsables de la formulacién de politicas
para evitar la aparicion y propagacion de infecciones resistentes a los
medicamentos.

El sistema global de vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos (GLASS,
por sus siglas en inglés). El sistema apoyado por la OMS respalda un enfoque
estandarizado para la recopilacion, analisis e intercambio de datos
relacionados con la resistencia a los antimicrobianos a nivel mundial, para
informar la toma de decisiones e impulsar la accién local, regional y nacional.
Asociacion mundial de investigacion y desarrollo de antibiéticos (GARDP, por
sus siglas en inglés). Una iniciativa conjunta de la OMS vy la iniciativa
Medicamentos para enfermedades desatendidas (DNDi, por sus siglas en
inglés), GARDP fomenta la investigacion y el desarrollo a través de
asociaciones publico-privadas. Para 2023, la asociacion tiene como objetivo
desarrollar y administrar hasta cuatro nuevos tratamientos, mediante la mejora
de los antibidticos existentes y la aceleracion de la entrada de nuevos
antibidticos.

El grupo de coordinacion interinstitucional sobre resistencia a los
antimicrobianos (IACG, por sus siglas en inglés) mejora la coordinacion entre
las organizaciones internacionales y garantiza una accion mundial eficaz

contra esta amenaza a la seguridad sanitaria.

Sin embargo, la estrategia que parece brindar mejores resultados, en el ambito

hospitalario, es la implementacion de Antimicrobial Stewardship Programs (ASPs)/

Programas de Optimizacién de Uso de Antimicrobianos (PROAS) que se presentan
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como estrategias integrales de atencion a la salud, para promover el uso apropiado
de antimicrobianos mediante la implementacion de intervenciones basadas en

evidencia.®

3.6 ANTIMICROBIAL STEWARDSHIP PROGRAM (ASP) / PROGRAMA
DE OPTIMIZACION DE USO DE ANTIMICROBIANOS (PROA)

El término “Antimicrobial Stewardship” fue utilizado por primera vez en 1996 por John
E. McGowan Jr. y Dale N. Gerding, el término incorporaba tanto el uso apropiado de
los antimicrobianos cuando estan indicados, como evitar el uso innecesario.’* 7%
Estos autores entendian la necesidad urgente de establecer medidas preventivas y
correctivas que hicieran frente al creciente problema de la resistencia
antibacteriana.’®) Este término fue incluido en 1997 en las directrices de la Society for
Healthcare Epidemiology of America (SHEA) y la Infectious Diseases Society of
America (IDSA) para la prevencion de la resistencia a los antimicrobianos en los

hospitales."*

“Stewardship” es un concepto de dificil traduccion y comprension aun para
angloparlantes no nativos, debido a la falta de un equivalente en otros idiomas;’* se
refiere a la responsabilidad de cuidar u organizar algo que no es propio.”) Debido a
esto, el concepto de “Antimicrobial Stewardship” ha tomado diversas definiciones;
pero en esencia el Antimicrobial Stewardship se trata de usar antimicrobianos de
manera responsable, a través de acciones que equilibren la necesidad del paciente
de un tratamiento adecuado con la necesidad social a largo plazo del acceso a una

terapia eficaz.(’”

Derivado de la gran variabilidad de las intervenciones que pueden llevarse a cabo con
el fin de mejorar el uso de los antimicrobianos en los hospitales y la importancia de
estas, en el afo 2007 la IDSA introdujo formalmente el concepto de “Antimicrobial
Stewardship Program (ASP)”, que en espafiol se podria traducir como Programa de
Optimizacion de Antimicrobianos (PROA),” y lo defini6 como un conjunto de
intervenciones coordinadas disefiadas para mejorar el uso de antimicrobianos en
términos de seleccionar el agente, la dosis, la via de administracion y la duracion del

tratamiento adecuado sin comprometer los resultados del paciente.® ® En el mismo
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documento se establece un marco de accion definido y recomendaciones de los
componentes y practicas esenciales para el funcionamiento de estos programas en

hospitales norteamericanos.!-?
Los ASPs/ PROAs tienen tres principales objetivos: (" & 10)

1. El cuidado 6ptimo del paciente a través de la terapia antimicrobiana adecuada
y segura, que optimice los resultados clinicos y minimice la probabilidad de causar
consecuencias no deseadas del uso de antimicrobianos, incluida la toxicidad y la

aparicién de resistencias.
2. Prevenir el uso excesivo, el mal uso y abuso de antimicrobianos.
3. Minimizar el desarrollo de resistencia antimicrobiana

Considerando lo anterior mencionado, una definicion mas completa de ASP/ PROA

seria la siguiente:

Conjunto de intervenciones coordinadas disefiadas para mejorar y medir el uso
apropiado de antimicrobianos promoviendo la seleccion del régimen 6ptimo de
estos incluyendo la dosis, la duracion del tratamiento y la via de administracion,
con el fin de que cada paciente reciba el tratamiento antimicrobiano adecuado
y mas seguro, ademas de prevenir el uso excesivo, mal uso y abuso de
antimicrobianos para, finalmente, minimizar el desarrollo de resistencia a

antimicrobianos. (/19

La OMS, CDC, y otros organismos referentes en salud, han publicado diversas guias
para la implementacion de ASPs/ PROAs,® 9 38 7578 en |as cuales se sefialan
elementos basicos de estos programas, los cuales incluyen; compromiso de la
direccién hospitalaria, un lider o colideres responsables del programa, un colider
experto en medicamentos (farmacéutico), implementacion de intervenciones,
monitoreo del programa, reporte periddico de los resultados, educacion continua al
personal sanitario sobre resistencia antimicrobiana y, uso seguro y racional de

antimicrobianos.

Queda claro que los ASPs/ PROAs son programas de mejora de la calidad y, para su

éxito, es imprescindible que se constituyan como programas institucionales en los
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hospitales y no queden como iniciativas personales.® El programa debe recibir el
maximo reconocimiento institucional e incluirse dentro de los objetivos estratégicos
del hospital, idealmente, para que sea exitoso.”” En este sentido, el apoyo del
personal directivo superior del hospital, especialmente el director médico, el director
de enfermeria y el director de farmacia, es fundamental para la provision de recursos
tanto econdmicos, materiales y humanos.’®) Si bien es necesaria una inversion inicial,
se ha demostrado que estos programas pueden ser econdmicamente
autosuficientes.® Ademas, este caracter institucional es basico para facilitar la
aceptacion del programa por todos los profesionales y personal involucrado, ya que
normaliza las actividades del programa al considerarlas tan relevantes como cualquier

actividad asistencial.”

Por otro lado, establecer un equipo multidisciplinario para el desarrollo de un
ASP/ PROA es esencial en la promocién de una atencién segura a los pacientes.(’®
El equipo central de ASP/ PROA debe tener un lider designado o colideres que sean
responsables de la gestion y los resultados del programa. Un liderazgo efectivo,
buena gestion y comunicacion son habilidades esenciales de los lideres del programa,
por lo que los programas deben ser liderados por los profesionales con el mayor
reconocimiento cientifico-técnico en el uso de antimicrobianos y, en el diagnéstico y
tratamiento de las enfermedades infecciosas.® ’® Las guias sugieren que el equipo
central del ASP/PROA sea liderado por un médico especialista en enfermedades
infecciosas y un profesional farmacéutico hospitalario con estudios en enfermedades
infecciosas;!’® estos dos miembros béasicos, sumados a la inclusion de un
microbiologo clinico, un especialista en sistemas de informacion, un profesional de
control de infecciones y un epidemiologo hospitalario, idealmente pero sujeto a las
condiciones del entorno de atencién y el problema antimicrobiano que se esté

considerando, permitiran el adecuado desarrollo del ASP/ PROA.6 77

Los ASPs/ PROAs altamente exitosos requieren la participacion de farmacéuticos
hospitalarios, idealmente entrenados en el uso apropiado de antibidticos, para
implementar y mantener el programa. Los farmacéuticos capacitados en
enfermedades infecciosas son especialmente efectivos para mejorar el uso de
antibioticos; los farmacéuticos clinicos generales son mas eficaces cuando tienen una

formacion especifica y/ o experiencia en la administraciébn de antibioticos. Estos
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farmacéuticos podran realizar la mayoria de las actividades del dia a dia del
programa, incluyendo la educacion institucional en el uso adecuado de
antimicrobianos.’ ’® El farmacéutico clinico tiene un papel fundamental en la
identificacion sistematica precoz de efectos adversos, de pacientes susceptibles de
monitorizacion farmacoldgica, asi como de dosis subdptimas e interacciones
farmacoldgicas; por ello su participacion se considera tan importante.”) Los
farmacéuticos también se encuentran en una posicion Unica, ya que son uno de los
miembros del equipo que puede tener un impacto directo en todos los pacientes.
Ademas, el farmacéutico suele actuar como facilitador o colaborador en la mayoria

de las intervenciones.(’?

La implementacion de un ASP/ PROA pretende cambiar el comportamiento en las
practicas de prescripcion de antimicrobianos hacia un uso mas responsable de estos,
a través de intervenciones estratégicas. Dichas intervenciones deben implementarse
de manera progresiva, alinearse con las necesidades de cada hospital, abordar areas
donde las observaciones sugieren la necesidad de mejora y/ o donde los resultados
de las intervenciones implementadas sean medibles, maximizar el trabajo en equipo
y animar al personal de todo el hospital a participar en el programa. Las actividades
de los ASPs/ PROAs pueden dirigirse a pacientes hospitalizados, pacientes
ambulatorios y poblaciones especiales (por ejemplo, oncologia), de manera que el
establecimiento de un ASP/ PROA no estrictamente implica al hospital completo,
puede desarrollarse en solo ciertas unidades hospitalarias. Las caracteristicas de los
ASPs/ PROAs pueden variar dependiendo de lo que mejor se ajuste a las

necesidades de los diferentes centros de salud.® 3%

Existen mdltiples intervenciones que pueden implementarse en un ASP/ PROA. A
pesar de que se considera que en el programa puede realizarse una sola intervencion
recomendada®”, la evidencia sugiere que la implementacién de un conjunto de
intervenciones logra mejores resultados.®® La OMS clasifica las intervenciones

recomendadas por las diversas guias © ° %8 7678 de |a siguiente manera
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Tabla 2. Tipos de intervenciones de ASP para mejorar las practicas de prescripcion de antibiéticos.®

INTERVENCION

Persuasiva (Educacién) = Reuniones educativas (por ejemplo, conceptos basicos sobre el

LO QUE ES

uso de antibioticos, discusiones basadas en casos, morbilidad y
mortalidad, analisis de eventos significativos, conferencias sobre
temas especificos).

= Distribucién y capacitacion de material educativo (por ejemplo,
guias de practica clinica).

= Utilizar lideres de opinion locales para promover mensajes clave.

= Recordatorios proporcionados verbalmente, en papel o
electrénicamente.

=Recursos de aprendizaje electrénico de ASP puesto a
disposicién de todo el personal sanitario.

= Educacion ASP como parte de la educacion médica continua.

Persuasiva (Retroalimentacion)

= Auditoria con retroalimentacion a los prescriptores sobre su
practica de prescripcion.

=ASP como un componente de las rondas de sala
(retroalimentacion en tiempo real con componente educativo).

= Reuniones de entrega de pacientes entre dos turnos con
comentarios en tiempo real de los consultores.

= Procesos de consenso local para cambios en el tratamiento
antibidtico o profilaxis quirdrgica.

Restrictiva = Restricciones en el formulario.
= Receta restringida de antibiéticos identificados (aprobacién de
expertos antes de la prescripcion “preautorizacion”).
= Prescripciones de pedido obligatorios para antibiéticos
especificos.
= Ordenes de suspension automaticas (por ejemplo, después de
una dosis Unica de profilaxis quirargica).
= Informes selectivos de susceptibilidad del laboratorio.
Estructural = Pruebas de laboratorio rapidas disponibles.

= Monitoreo de antibioticoterapia.
= Ordenes electronicas.

Se ha demostrado que las intervenciones restrictivas proporcionan resultados

positivos rapidos en la reduccion del uso de antibibticos; las intervenciones

estructurales son igualmente efectivas, al igual que las intervenciones restrictivas y

persuasivas a los 6 meses de su implementacion.®® La evidencia publicada sefiala

gue las 'auditorias prospectivas con retroalimentacion’, donde los antimicrobianos

recetados y dispensados se revisan para determinar la dosis adecuada, via, duracion

del tratamiento, agilizacion y / o desecalamiento, o interrupcion; y la 'restriccion y

preautorizacion’, en la cual la autorizacién precede a la liberacion de antimicrobianos

restringidos, son las dos intervenciones mas efectivas de un ASP/ PROA; las diversas
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guias consideran estas pautas como fundamentales en un ASP/ PROA y
recomiendan ampliamente su implementacion conjunta con intervenciones

educativas.(’8 81 82)

Cabe mencionar que el farmacéutico puede involucrarse en muchas actividades
dentro de un ASP/PROA, entre ellas destaca el contribuir en el desarrollo de
protocolos de terapia empirica dirigida desde la perspectiva de farmacodinamia y
farmacocinética de los antimicrobianos, y retroalimentacion a los equipos clinicos de
atencion. Ademas, el farmacéutico puede encargarse de la revision previa y posterior
a la prescripcion; revision de casos complejos junto con el equipo de ASP/ PROA;
asistencia a las reuniones educativas y visitas en sala y; actividades dirigidas a la
optimizacion de la antibioticoterapia, como desescalamiento, optimizacion de la dosis,

cambio de via de administracion oral a parenteral, entre otras.(’® &%)

La siguiente figura ejemplifica un flujo de trabajo de un ASP/ PROA, sefialando el
papel del equipo central de ASP/ PROA y personal de salud involucrado:

Gobernanza\ Financiacion, por ejemplo, pagar por desempeno
hospitalaria /
Cuerpo de Requisitos de licencia 5
formacion Gobierno
profesional -
Priorizacion 1
de recursos Comportamiento en consulta i
F Campanas de
Educacion concientizacion
‘ publica
Auditoria y ' - .
! retroalimentacion '/ \ P T = docl
. Desarrollo de guias P : rescripcion « omandoe
} rescriptor  » Il .
Equipo ASP \ P ‘/ de antibiético \ Eagicnte antibiotico
1 A ) '} I 1
| I—
Compania } Publicidad R _,_\\ Almacenamiento de sobras
o1 ibi " Automedicacion
farmaceullca/ Enfermeria
- Solicitando revisiones Instrucciones al paciente
Disponibilidad Tomando
de antibioticos muestras
1 1
Depar‘tament}\ Formulario local Informes selectivos /Laboratorio da
. 1 . . -
de farmacia \_ microbiologia /

Figura 1. Ejemplos de acciones de diferentes individuos y organizaciones, centrdndose en la atencion

médica humana.’

El ASP/ PROA es ampliamente aceptado como una estrategia eficaz para combatir la
creciente amenaza de la resistencia a los antimicrobianos. También es claro que la

administracion de antimicrobianos es un esfuerzo de equipo que debe involucrar a
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todos los profesionales de la salud en la continuidad de la atencion. Los ASPs/ PROAs
pueden variar segun la institucion de atencion a la salud, el enfoque y las necesidades
locales; sin embargo, a pesar de estas variaciones, los resultados positivos de los
ASP/ PROA se mantienen. 8 &%)

Schuts y cols.®® revisaron 145 estudios y encontraron que seis intervenciones de
proceso (terapia empirica de acuerdo con guias, reduccion de la terapia, cambio de
via intravenosa a oral, monitoreo de medicamentos, uso de una lista de antibi6ticos
restringidos y consulta con médico de cabecera) mostraron algun beneficio en uno o
mas de cuatro resultados predeterminados (resultados clinicos, efectos adversos,
costo y tasas de resistencia bacteriana). Las tasas de resistencia se redujeron en

asociacion con las restricciones a los antibidticos.

En la revision sistematica y metaanalisis de Honda et. al.®® se incluyeron 46 estudios
de paises asiaticos donde, a partir de intervenciones integrales (auditorias
prospectivas y retroalimentacion, preautorizacibn o restriccion del formulario,
educaciéon, implementacion de politicas o guias de practica clinica, intervenciones
especificas por patologia, optimizacion de dosis, pruebas diagnosticas rapidas,
soporte de decision clinica computarizado), se observé una disminucion en la
mortalidad y una disminucién en la duracién de la estancia hospitalaria, después de
la implementacion de ASP/ PROA. Ademas, se observd un cambio en el consumo de
antibioticos (en particular carbapenémicos), se advirtio una disminucién de -9.74%
para antibiéticos y -10.56% para carbapenémicos. También se observaron tendencias
hacia la disminucion de la incidencia de organismos multirresistentes y una

disminucién de costos relacionados con antimicrobianos de 9.7 a 58.1%.

La revision sistematica de Nasr et. al.(, en paises de Medio Este, muestra que las
intervenciones persuasivas y restrictivas de un ASP/ PROA pueden impactar de
manera positiva en la prescripcion; destacando, una mejora de la idoneidad de
prescripcion de 30.6 a 100% con auditorias y retroalimentacion y aumento en el

cumplimiento de las guias de practica clinica de un 21 a un 85%.

El trabajo de Huebner et. al.®”) se centré en los resultados econémicos de un ASP/
PROA, encontrando que casi todos los estudios incluidos informaron ahorros de

costos en el tratamiento con antibioticos. Esto fue acompafado por una reduccion en
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el consumo de antibiéticos en comparacion con el control; este efecto se debe
claramente al control especifico de la seleccion de antimicrobianos apropiados por
parte del equipo ASP/ PROA. El ahorro de costos también proviene de evitar terapias
iniciales inadecuadas, resultando, ademas, en un tratamiento exitoso mas rapido y

con menos comorbilidades y mortalidades.

Por su parte, Mas-Morey y Valle®® encontraron que, en hospitales pequefios y
medianos, usar estrategias como auditorias prospectivas con retroalimentacion y
restriccion de formulario preautorizado, de manera independiente o conjunta, genera
resultados microbiolégicos positivos, como la disminucién de infecciones por C.
difficile. Ademas, sefialan disminucién en el uso de antimicrobianos generales y
disminucion del uso de antimicrobianos dirigidos como carbapenémicos, linezolid y

daptomicina, lo que conlleva a un ahorro de costos.

La literatura pone en evidencia que, a pesar de las diferentes estrategias que adopte
la institucion de atencion de la salud y las diferencias estructurales y econémicas de
los programas, la implementacion de programas de optimizacion de uso de
antimicrobianos puede tener efectos beneficiosos sobre los costos, seguridad y

mejora del paciente, tasas de resistencia a los antimicrobianos, entre otros.®%

3.6.1 METRICAS PARA EVALUAR EL IMPACTO DE ASP/PROA

La evaluacién de las intervenciones desarrolladas en un ASP requiere el uso de
indicadores que permiten la recoleccion de datos, estos indicadores permiten
identificar desafios clave o beneficios obtenidos del ASP/PROA; aunque se puede
lograr una mejora cualitativa sin una recoleccion de datos exhaustiva, las guias de
implementacion de ASPs/ PROAs sugieren el uso de al menos una métrica, pues se

considera que son una parte esencial de cualquier estrategia de ASP.®

Por ello, se deben determinar métricas cuantitativas como estructurales, de proceso
y de resultados, que se utilizaran para mostrar la mejora; se debe establecer una meta
con la implementacion de estos programas, la cual debe ser especifica, medible,
alcanzable, relevante y con un limite de tiempo establecido para revisar el impacto de

las intervenciones de ASP/ PROA vy ajustarlas. El nimero y tipo de indicadores a
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utilizar dependeré del entorno que lo implementa, sus recursos e infraestructura. Por
ejemplo, para intervenciones estructurales se evalla la capacidad, los sistemas y
procesos, empleando listas de verificacion como métricas en cada institucién u

organizacion.®®

Es recomendable incluir indicadores de proceso como medida indirecta de mejora,
por ejemplo, evaluacion de resultados clinicos, evaluacion de la prescripcion y el uso
de antibidticos; para lo cual los resultados pueden ser obtenidos de registros de
farmacia o expedientes electronicos, etc. Algunos ejemplos de esas métricas se

mencionan en la tabla 3.8 &9
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Tabla 3. Métricas para la evaluacion de las intervenciones en un ASP. 8 89

TIPOS DE INDICADOR UNIDADES DESCRIPCION
METRICAS
Resultados Uso de DDD por 100(0) dias- Medida de cantidad de uso de
antimicrobianos paciente antimicrobianos cominmente
utilizada.
Numerador: DDD del agente
Denominador: Namero total
de dias-paciente dentro de un
periodo de tiempo

Resultados Uso de DOT por 100(0) dias-paciente | Medida de cantidad de uso de
antimicrobianos pediétrico antimicrobianos de datos a nivel

individual.

Resultados Resultados clinicos | Mortalidad a 30 dias Numero de muertes durante la
hospitalizacion/ namero total de
hospitalizaciones.

Resultados Resultados clinicos | LOS Dias de hospitalizacion por tipo
de infeccion/Numero total de
pacientes con la infeccion.

Resultados Resultados clinicos | Readmision dentro de los 30 | Pacientes readmitidos con

dias después de ser dado de | infecciones <30 dias después del

alta alta/Numero total de pacientes
dados de una con infeccion
especifica.

Resultados Resultados Tasa de infeccidon Numero de infecciones asociadas
microbioldgicos a la atencion sanitaria en un

periodo de tiempo/Numero total
de dias-paciente dentro de este
periodo x100000.

Proceso Complimiento con Tasa de cumplimiento NUmero de pacientes con una
las guias de indicacién que reciben
tratamiento tratamiento empirico con
actuales antibidtico(s) segun las guias

clinicas/ el numero total de
pacientes con esa indicacion.

Proceso Duracion de la LOT NUmero total de dias de
terapia por tratamiento con antibiéticos para
indicacion una indicacién especifica/NUmero

total de pacientes tratados con
antibidtico(s) para esta
indicacion.

Proceso Uso apropiado de Porcentaje de procedimientos

antibioticos

quirdrgicos para pacientes
hospitalizados en el momento y la
duracién adecuada.
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3.6.2 BARRERAS DE IMPLEMENTACION

La mayoria de los ASPs/ PROAs, en mayor o menor medida, e incluso aquellos
consolidados en hospitales con mayores ingresos, han enfrentado o siguen teniendo
dificultades para su implementacioén y continuidad.(’®)

La implementacion de programas efectivos y sustentables se enfrenta a diversas
barreras que no estan estrictamente relacionadas con la escasez de recursos
humanos o materiales. Se ha observado que las principales barreras residen en
elementos subjetivos: pobre percepcién del problema y su impacto o desinterés por
parte de los directivos administrativos; aunado a esto, se encuentra una limitada
educaciéon y entrenamiento sobre el serio problema que representa el uso y abuso de

los antimicrobianos.(7®

Algo semejante ocurre con el conflicto de intereses de los involucrados (por ejemplo,
el médico de cabecera frente al farmacéutico de enfermedades infecciosas), que
pueden conducir a limites en la libertad de prescripcion y a la insatisfaccion,
resultando en ambientes laborales tensos y poco cooperativos que dificultan el éxito
de las intervenciones del ASP/ PROA.®?)

Ademas, los ASPs/ PROAs pueden enfrentarse a desafios logisticos que dificultan la
comunicacion efectiva entre los miembros de la institucién y que pueden comprometer
la atencién del paciente debido a tiempos de espera de aprobacién prolongados o

dosis perdidas.®?)

Otro reto que enfrentan los ASPs/ PROASs se relaciona con las métricas mal definidas
para medir el impacto de los ASPs/ PROAs. Definir y medir con precision el éxito de
los ASPs/ PROAs (de forma estandarizada) es esencial para el progreso de estos
programas. Los ASPs/ PROASs necesitan métricas simples y viables para guiar sus
iniciativas. Se necesita mas investigacion para desarrollar definiciones de las medidas

del proceso.?)

Por otro lado, a pesar de los esfuerzos de la OMS, CDC, IDSA y otros entes
regulatorios en materia de salud, por desarrollar guias que establezcan claramente

una ruta para establecer un ASP/ PROA exitoso, se ha observado que el cumplimiento
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de los estandares ASP/ PROA es bastante deficiente, siendo una constante la falta

de recursos y personal inadecuado. ("% %%

La falta de recursos debe ser abordada mediante la implementacion del programa
como prioridad institucional, con el respaldo total del area administrativa y la
participacion del grupo multidisciplinario del ASP/ PROA. El respaldo del area
administrativa puede lograrse desde la perspectiva econdmica, demostrando que
estos programas demandan un costo asequible y ademas generan ahorros para la

institucion.(’®)

Las barreras relacionadas al personal pueden enlistarse de la siguiente manera:’® %
= Baja disponibilidad de diferentes especialistas para crear y mantener un equipo
ASP/ PROA activo. Personal disponible sin capacitacion o experiencia en
enfermedades infecciosas y / 0 en ASP/ PROA;
» Los especialistas disponibles estan sobrecargados con otras tareas;
= Las actividades de optimizacién y control del uso de antimicrobianos no suelen

ser remuneradas, pese a los beneficios que otorgan.

Estas barreras pueden superarse alertando a las autoridades de la institucion para
gue se procure la remuneracién de estas actividades a sus integrantes clave, la
capacitacion en enfermedades infecciosas y/ o administraciéon de antibiéticos a
meédicos, enfermeras, microbidlogos y farmacéuticos, y/ o contrataciéon de nuevo

personal.(76 90

Es de suma importancia que, de acuerdo con el tipo de hospital y la prevalencia de
resistencia, los lideres del ASP/ PROA decidan cuidadosamente en qué estrategias y
tecnologias vale la pena invertir los recursos. Esta decision debera tener en cuenta el
tamano del hospital, la densidad de uso de antibioticos, la capacidad de sistematizar
la informacién y el personal disponible.(’® 7°°9 Lo que es una intervencién ASP/
PROA exitosa en un hospital podria ser ineficaz en otro hospital si no se personalizan
las intervenciones del ASP/ PROA. En este sentido, las autorias prospectivas
representan una estrategia inteligente pues podrian identificar intervenciones
ineficaces y sugerir modificaciones o enfoques innovadores completamente

nuevos.©
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3.6.3 IMPLEMENTACION DE PROAs/ASPs ALREDEDOR DEL MUNDO

A pesar de que la resistencia antimicrobiana es un problema que afecta todas las
naciones, y quiza con mayor fuerza en paises subdesarrollados, no todos los paises
han implementado estos programas de optimizacion de uso de antimicrobianos como
estrategia de salud, es posible observar distribuciones geograficas desiguales en la

implementacion de estos programas.

Una revision sistematica, que pretendia evaluar la implementacion y los resultados de
los ASPs/ PROAs en los que participaron farmacéuticos clinicos en hospitales de
tamafo pequefio a mediano, Incluyd 28 articulos de los cuales 21 corresponden a

Canada y Estados Unidos.®®)

En la revision sistematica de Losier et al, se evaluaron las intervenciones de
ASPs/ PROAs en los departamentos de emergencias en pacientes pediatricos y
adultos; se incluyeron 43 estudios publicados entre 1946 y 2016, de los cuales, la
mayoria (23 estudios) corresponden a programas en Estados Unidos, seguidos por 3
estudios en Australia; Francia, Canada, Noruega y Espafa presentan 2 estudios por
pais, mientras que Reino Unido, Alemania, Italia, Suecia y Ecuador solo tienen un

estudio incluido.®

Una de las revisiones mas extensa en pacientes adultos la presenta Nathwani et.
al;®? quien pretendia actualizar, evaluar y resumir el impacto clinico de los ASPs/
PROAs reportados de 2000 a 2017, su revision incluy6 146 articulos; la mayoria de
los estudios analizados se realizaron en América del Norte (49%) y Europa (25%),
seguidos de Asia (14%), Sudamérica (3%), Australia (3%), Africa (3%), Medio Oriente
(2%), y Multirregionales (1%).

Por su parte Van et. al.®® se enfocé en programas de pacientes adultos
hospitalizados en paises de ingresos bajos y medios; se incluyeron 27 estudios
publicados entre 1996 and 2015 en 13 diferentes paises: 10 estudios en China, 3 en
Brasil, 2 estudios India, Colombia y Kenia; 1 estudio en Irdn, Sudafrica, Indonesia,

Turquia, Tailandia, Serbia, y Per(; y un estudio Multirregional (México y Tailandia).

Estas revisiones ponen en evidencia la proporcion desigual de programas

implementados en paises desarrollados, respecto a subdesarrollados. En revisiones

45



por continente o regiones especificas®® 5 9. %) podemos notar que América del Norte

y Europa son los que mas estudios realizan.

3.6.3.1 PROA/ASP EN AMERICA LATINA.

En septiembre de 2017, la OPS/OMS inicié un proyecto de implementacién y/ o
fortalecimiento de los ASPs/PROAs en América Latina, a través de un contacto con
los responsables en salud de los paises potencialmente interesados en la
implementacién o fortalecimiento de ASPs/PROAs.°® En noviembre de 2018, la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) en conjunto con el Global Health
Consortium de la Universidad Internacional de Florida, lanzaron un manual con
recomendaciones para la implementacion de ASPs/PROAs en América Latina y el
Caribe; en este manual se pone en manifiesto que los principales obstaculos que
enfrentan los ASPs/PROAs en hospitales de América Latina son similares a los
observados en la mayor parte de los paises de ingresos bajos y medianos a nivel
mundial, entre ellos destaca la escasa atencion institucional prestada al problema de
la resistencia antimicrobianay al uso racional de estos farmacos, asi como la escasez

de recursos humanos. 8 %)

La Comisiébn Nacional de Arbitraje Médico (CONAMED) report6©®® que hasta
noviembre del 2018 se encontraban en implementacién y/ o fortalecimiento alrededor
de 30 hospitales en paises Latinoamericanos; entre ellos Costa Rica, El Salvador,
Peru, Paraguay y Cuba. Esta situacion se entiende porque los ASPs/PROAs son
relativamente nuevos para América Latina, y hasta antes de 2017 estos programas
se implementaban como iniciativas individuales y no como respuestas a politicas

nacionales.

En un estudio mas reciente, realizado por Hegewish J. y cols. incluyeron 147 estudios
publicados en América Latina entre 1985y 2019. Los ASPs publicados se encontraron
principalmente en Brasil, Argentina, Colombia, Cuba, México y Chile, quienes
concentran el 59%(n=86) del total de estudios incluidos. La distribucién geografica de

estudios publicados en Latinoamérica se muestra en la figura 2.

46



| St Lluck

Bardados
( 1)

Trinidad &
Tobago
]

Namero total de publicaciones por pais
12
na

n»
nae
os

N
Ubicacién de Iniciaivas de Antimicrobial Stewardship a . Solamente reporta medidas. o Reporta recursos humanos (elementos
nivel ciudad basales de estructura)

I Reporta medidas de resultado de procesos (elementos de resultado)

+

do Antir
(elementos de proceso)

Figura 2. Densidad de publicaciones por pais, localizacion de ciudades con iniciativas de ASP y sus

elementos reportados en América Latina y el Caribe, 1985-2019.(97)

Dentro de estos estudios, las intervenciones mas frecuentes son intervenciones
educativas en un 42%, seguido de intervenciones persuasivas o de retroalimentacion
en un 31% e intervenciones restrictivas en un 27%; en menor proporcién reportan
intervenciones estructurales en un 18%. Este estudio también reporta que algunas
barreras de implementacién a los que se enfrentan los hospitales en América Latina
se relacionan con recursos financieros y humanos limitados, pocas oportunidades de
formacion y otros factores. Finalmente, aunque se menciona que algunos estudios
incluyen al farmacéutico como parte del equipo en ASP, no se menciona el rol que

desempeiia, el perfil profesional, ni las intervenciones que éste realiza. (97)

3.6.4 PROAs/ASPs EN POBLACION PEDIATRICA

Queda claro que los ASPs/PROAs han sido efectivos para mejorar el uso de
antimicrobianos, reducir los costos y la resistencia a los antimicrobianos, y mejorar
los resultados de los pacientes. Sin embargo, a pesar de la abrumadora evidencia

gue respalda las intervenciones los programas de optimizacion de uso de
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antimicrobianos en los centros de atencién médica para adultos, pocos hospitales de
nifios han implementado ASPs/PROAs integrales y los datos sobre el efecto de los

ASPs/PROAs en entornos pediatricos han sido limitados. % °°)

Ademés, més alla de informar las proporciones de nifios hospitalizados que han
recibido antimicrobianos durante su hospitalizacion, actualmente no existen datos
completos sobre el alcance del uso de antimicrobianos en los hospitales pediatricos

antes y después de la implementacion de ASPs/PROAs. %)

La revision sistematica mas completa en ASPs/PROAs pediatricos, hasta el momento,
la abordan Dona y Daverio®, quienes incluyen ASPs/PROAs dirigidos tanto a
pacientes pediatricos hospitalizados como ambulatorios; a través de un total de 113
estudios incluidos, esta revision pone en manifiesto que la distribucién geografica de
ASPs/PROAs en nifios es similar a la presentada en adultos, ya que la mayoria de
los estudios (98/113, 86,7%) son originados en paises de altos ingresos, la mayoria
implementados en Estados Unidos (59/113, 52,2%). Solo 28/113 (24,7%) articulos
describen ASPs/PROAs en Europa (Irlanda, Chipre, Republica Checa, Alemania,
Grecia, Espafna, Francia, Holanda, Suiza, Reino Unido e ltalia); 20/113 (17,7%)
hablan de ASPs/PROAs en Asia (India, Indonesia, Israel, Filipinas, Rusia, Arabia
Saudita, Singapur, Corea del Sur, Pakistan, Bangladesh, Japon y China), y el resto
describe ASPs/PROAs implementados en Argentina y Canada. La distribucion

geografica de los estudios se muestra en la figura 3.
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Figura 3. Cartograma de area o el mundo con cada pais reescalado en proporcién al numero de

estudios incluidos en la revision.®

La necesidad de ASPs/PROAs en pediatria fue reconocida oficialmente de manera
reciente, considerando el uso generalizado de antibiéticos en nifios y los diferentes
patrones de resistencia a los antimicrobianos que estos pacientes presentan, en
comparacion con los pacientes adultos y ancianos.'°? En 2007, la IDSA identificé a
la pediatria como un area prioritaria para futuras investigaciones sobre la eficacia de
las actividades de ASPs/PROAs®; desde entonces, el nimero de ASPs/PROASs en
pediatria ha aumentado considerablemente. *°")

Varios estudios de ASPs/PROAs pediatricos han mostrado resultados favorables,
incluyendo reducciones y mejora en la prescripcion de antibiéticos y disminucién de
costos. La literatura evidencia cada vez mas que los ASPs/PROAs son eficaces y
seguros entre los nifios.(*%% 102 Sin embargo, aunque parecen prometedores, la
literatura se limita a una pequefia cantidad de estudios los cuales, en su mayoria, son
de un solo centro. Esto supone que la evidencia respecto a la efectividad de los
ASPs/PROAs pediatricos podria estar sujeta a multiples sesgos, incluido el sesgo de
publicacion (es decir, solo se informan las intervenciones exitosas).'°% %0 Son los
estudios multicéntricos, las revisiones sistematicas y metaanalisis los que
proporcionan una fuerte evidencia de que los ASPs/PROAS son efectivos para reducir
el uso de antibidticos, pero la proporcién de estos estudios de alta calidad

metodoldgica en adultos, sigue siendo menor respecto a los estudios en adultos.© 1%
101)
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Las barreras relacionadas con la implementacion de ASPs/PROAs en hospitales
pediatricos son similares a las que presentan los ASPs/PROAS para poblacion adulta,
ademas de una necesidad urgente de formar de pediatras capacitados en
enfermedades infecciosas y/o administracion de antibidticos, elaborar guias para el
apropiado uso de antimicrobianos en poblacion infantil, e incorporar a farmacéuticos

pediatras especializados en enfermedades infecciosas. %"
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4. ANTECEDENTES

Para establecer la pregunta de investigacion realizamos un estudio utilizando el
acronimo FINER con el objetivo de verificar que la investigacion a desarrollar fuese
Factible, Interesante, Novedosa, Etica y Relevante.

A través de busquedas sistematicas en diversas plataformas digitales (PubMed,
Epistemonikos, PubMed Central, TripDataBase, LILACS, SciELO), identificamos
revisiones sistematicas relacionadas con ASPs/PROASs y poblacion infantil. Se retaron
los términos libres y MeSH: “Antimicrobial Stewardship Program”, “ASP”,
“Antimicrobial Stewardship”, “Antimicrobial”’, “Stewardship”, “Hospital’, “Children”,
“Child”, “Infant”, “Programa de Optimizacién de Uso de Antimicrobianos”, “PROA”,
“‘Ninos”, “Infantes” y “Pediatricos”; adaptados a cada base de datos. También se
aplicaron filtros de tipo de estudio, idioma, edad de la poblacidén y otros permitidos por

la plataforma, para identificar la mayor cantidad posible de revisiones sistematicas.

Para cada revision sistematica se extrajo la siguiente informacion:
= Autory afio de la revision.
= Titulo de la revision sistematica.
= Tipos de estudios incluidos.
= Distribucién geogréfica de los estudios incluidos.
= Tipo de pacientes incluidos.
» Intervenciones realizadas en cada estudio.
» Resultados generales.
= |dentificacion de la participacion del farmaceéutico.
= Observaciones relacionadas al ASP.

La informacion detallada de cada estudio se muestra en la tabla 4.
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Tabla 4. Revisiones Sistematicas y metaandlisis para el analisis de factibilidad.

DISTRIBUCION ¢ CONSIDERA

- GEOGRAFICA : : PARTICIPACION
ARIO TITULO TIPO DE ESTUDIOS DE LOS POBLACION |INTERVENCION RESULTADOS DEL

ESTUDIOS FARMACEUTICO?

AUTOR /

OBSERVACIONES

(1) Cuasiexperimental con grupo
control

(1) Series de tiempo
interrumpidas

(1) Métodos de mejora de la
calidad

(1) Regresion de minimos
cuadrados de 3 etapas

de medicacion, prevencion de
eventos adversos

Sin cambio
significativo/disminucion en la
incidencia de resistencia

Mejoria en el uso de
antimicrobianos, aceptacion de
intervenciones por prescriptor;
disminucion en costos asociadas
a restriccion.

Patel, et. al; A review of n=28 estudios (15) Estados Unidos  Pacientes Pe, Pr, R, E Mejora en cuanto a resultados No Los articulos incluidos
2007 Antimicrobial (9) Estudios no aleatorizados de (8) Europa pediatricos, clinicos, los pacientes se no evaltan un ASP, solo|
Control antes y después (5) Sudamérica, Asia, ambulatoriosy recuperan en menor tiempo incluye articulos que
Strategies in (9) Series de tiempo Israel y Australia hospitalizados, UCIP Disminucion en el consumo de abordan intervenciones
Hospitalized and interrumpidas y UCIN; Pacientes antibioticos especificas.
Ambulatory (7) Estudios controlados adultos-pediétricos Disminucién en cuanto a
Pediatric aleatorizados segregados resistencia antimicrobiana
Populations. (2) Estudios de cohorte Mejoria en tasa de prescripcion
(1) Estudio transversal médica en cuanto a
prospectivo. antimicrobianos
Smith, et. al;  Inpatient n=17 estudios (17) Estados unidos ~ Pacientes Pe, Pr,R, E Disminucion en el consumo de  Si Solo 9 estudios evaltan
2015 Antimicrobial (5) Estudios de antes y después pediatricos, antibiéticos del grupo de una ASP formal, 8
Stewardship in  (3) Estudios descriptivos hospitalizados, UCIP, vigilancia y mayor consumo de estudios incluidos
Pediatrics: A (2) Encuesta electronica UCIN. antibidticos del grupo de acceso abordan intervenciones
Systematic (2) Evaluacion entre grupos Disminucion en LOT especificas que no
Review (1) Cohorte retrospectiva Temprana deteccién de errores forman parte de un

programa
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DISTRIBUCION
GEOGRAFICA

¢ CONSIDERA

AUTOR / PARTICIPACION

TiTULO TIPO DE ESTUDIOS POBLACION |INTERVENCION RESULTADOS OBSERVACIONES

ANO DE LOS DEL

ESTUDIOS FARMACEUTICO?

Inpatient settings (10) Estudios retrospectivos con (7) Singapur

Pacientes de Asia-

Da Silva, et.al; The role of n= 9 estudios (6) Estados Unidos Pacientes pediatricos Pe, Pr, R Disminucion en el consumo de No
2017 antimicrobial (3) Estudios de antes y después, (1) Alemania hospitalizados, antibiéticos de amplio espectro y
stewardship no controlados (1) Singapur UCIP/UCIN; de uso restringido, aumenta el
programmes in (1) Estudio de antes y después, (1) Indonesia Pacientes de paises consumo de antibiticos del
children: a controlados desarrollados y grupo de acceso
systematic (2) Series de tiempo subdesarrollados. Disminucién de LOT
review. interrumpidas, controladas Disminucion en tasas de
(2) Series de tiempo infeccién
interrumpidas, no controladas Reduccion en resistencia
(1) Cohorte antimicrobiana
Aumento de apego a guias;
aumento en cuanto a
cumplimiento de intervenciones
Disminucion en costos
Honda, et. al; Antimicrobial n=46 estudios (9) Japo6n Pacientes adultos, Pe, Pr,R, E Disminucion en el uso de No
2017 Stewardship in  (24) Estudios de antes y después(8) Australia hospitalizados; medicamentos

Disminucién de LOT

in the Asia comparador (6) China Pacifico. Disminucién/sin cambio

Pacific region: A (3) Estudios controlados (4) Taiwan significativo de LOS

Systematic aleatorizados (4) Tailandia Disminucion de tasa de

Review and Meta (2) Estudios cuasiexperimentales (2) Hong Kong mortalidad

analysis controlados (1) Indonesia Disminucién de incidencia y tasa

(2) Estudios prospectivos con
comparador

(2) Cohorte prospectiva sin
comparador

(1) Cohorte retrospectiva sin
comparador

(1) Estudio transversal

(1) Series de tiempo
interrumpidas

de resistencia
Disminucién de costos
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DISTRIBUCION ¢, CONSIDERA

AUTNOR/ TITULO TIPO DE ESTUDIOS CEOCRAFICA POBLACION |INTERVENCION RESULTADOS PARTICIFACION OBSERVACIONES
ANO DE LOS DEL
ESTUDIOS FARMACEUTICO?
Losier, et. al; A systematic n=43 estudios (23) Estados Unidos  Pacientes adultos; Pe, Pr,R, E Disminucién en el uso de Si
2017 review of (36) Estudios de antes y (3) Australia Pacientes en DE/ antibidticos de vigilancia 'y
Antimicrobial después (2) Canada UCI. aumento en antibiéticos de
Stewardship (3) Estudios de antes y después, (2) Espaia acceso
Interventions in  controlados (2) Francia Disminucion en LOS, mortalidad
the emergency (2) Estudios controlados (2) Noruega y tasa de reingreso
Department aleatorizados (1) Reino Unido Sin datos microbioldgicos
(1) cohorte retrospectiva (1) Alemania relevantes
(1) Estudios controlados no (1) Suecia Apego a intervenciones y mejoria
aleatorizado (1) Italia en cuanto a la prescripcion
(4) No reportados antimicrobiana.
Nasr, et. al; The impact of n= 20 estudios (6) Arabia Saudita Todo tipo de Pe, Pr,R, E No diferencia significativa en Algunos estudios lo No todos los articulos
2017 antimicrobial (11) Estudios observacionales  (3) Catar pacientes de Medio resultados clinicos consideran son de un ASP, la
stewardship retrospectivos (3) Libano Oriente Disminucién en el consumo de mayoria se basa en
strategies on (5) Estudios observacionales (2) Oman antimicrobianos intervenciones
antibiotic prospectivos (2) Emiratos Arabes Sin resultados microbiol4gicos especificas que no
appropriateness (2) Estudios intervencionales Unidos Aumento de la adherencia a forman parte de un
and prescribing prospectivos (1) Jordania intervenciones programa
behaviors in (1) Encuesta de punto de (1) Kuwait Mejora en uso de
selected prevalencia (1) Baréin antimicrobianos
countries in the (1) Estudio cuasiexperimental (1) Palestina Disminucion en el costo
Middle East: a asociado al mismo.
systematic
review.
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DISTRIBUCION ¢, CONSIDERA

AU'I:OR/ TITULO TIPO DE ESTUDIOS CEOCRAFICA POBLACION |INTERVENCION RESULTADOS PARTICIFACION OBSERVACIONES
ANO DE LOS DEL
ESTUDIOS FARMACEUTICO?
Mas-Morey, A systematic n= 23 estudios (17) Estados Unidos  Pacientes Pr, R, Pr+R Sin diferencia significativa en Si
et.al; 2017 review of (23) Series de tiempo (4) Canada pediatricos-adultos, resultados microbioldgicos
inpatient interrumpidas, con comparador (1) Arabia Saudita hospitalizados y Disminucion del uso de
antimicrobial (3) Estudios controlados (1) Brasil segregados antibiéticos generales y dirigidos
stewardship aleatorizados (1) Japo6n Aumento del uso de
programmes (1) Estudio prospectivo (1) Taiwan betalactamicos, quinolonas y
involving clinical intervencional (1) Israel clindamicina
pharmacists in (1) Estudio cuasiexperimental de (1) Australia Disminucion del gasto en
small-to-medium- cufia escalonada, controlado (1) Espafia antibioticos
sized hospitals Rango de aceptacion de

intervenciones de 50.5% a 94%
Sin disminucion significativa en
rangos de readmision
Resultados contradictorios en

LOS
'\Van Dijck, Antibiotic n= 27 estudios (10) China Pacientes adultos-  Pr, Pe, E Reduccion cuantitativa en la Algunos estudios lo Los articulos incluidos
et.al; 2018 stewardship (12) Series de tiempo (3) Brasil pediatricos prescripcién de antibidticos, no  consideran no evalGan un ASP,
intervention in  interrumpidas (2) Colombia hospitalizados, en estrictamente relacionada con solo incluye articulos
hospitals in low (9) Estudios controlados (2) Kenia DE y UCI; en disminucion de consumo gue abordan
and middle aleatorizados (2) India hospitales de Resultados contradictorios de la intervenciones
income countries: (3) Estudios controlados (1) Indonesia medianos y bajos efectividad de los ASP debido a especificas que no
a systematic aleatorizados grupales (1) Serbia ingresos las variaciones y baja calidad de forman parte de un
review (3) Estudios controlados no (1) Peru los estudios incluidos programa
aleatorizados (2) Irdn
(1) Sudéfrica
(1) Turquia

(2) Tailandia y México
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AUTOR /

ANO

Fan Lee, et.al;
2018

Huebner, et.al;
2019

DISTRIBUCION
. GEOGRAFICA .
TITULO TIPO DE ESTUDIOS POBLACION
DE LOS
ESTUDIOS

Impact of n= 77 estudios (16) China Pacientes adultos,
antibiotic (60) Estudios de antes y después(9) Tailandia asiaticos
stewardship (4) Estudios controlados (9) Japon hospitalizados
programmes in  aleatorizados (8) Taiwan
Asia: a (7) Estudios controlados no (7) Singapur
systematic aleatorizados (6) India
review and meta- (6) Estudios prospectivos (5) Hong Kong
analysis. observacionales (5) Corea del Sur

(3) Vietnam

(2) Bangladesh
(2) Indonesia
(2) Iran

(1) Pakistan
(1) Sri Lanka
(1) Cambodia

The economic  n=16 estudios (5) Estados Unidos (3) NR
impact of (11) Estudios controlados, no Alemania
antimicrobial aleatorizados (2) Japon
stewardship (2) Estudios retrospectivos (1) Paises Bajos
programmes in (1) Andlisis descriptivo de costos (1) Irlanda
hospitals: a (1) Estudio controlado de cufia (1) Canada
systematic escalonada (1) Sudéfrica
literature review (1) Series de tiempo (1) Taiwan
interrumpidas (1) Hong Kong

INTERVENCION

Pe, Pr,R, E

Pe, Pr,R, E

RESULTADOS

FARMACEUTICO?

Disminucion del uso de No
antibiéticos

Disminucion del gasto en
antibioticos

No hay aumento significativo en

la mortalidad

Disminucion del uso de No
antibioticos

Disminucion del gasto en
antibioticos

Resultados contradictorios en

los cambios de la duracion de la
estancia hospitalaria y tasas de
mortalidad

¢ CONSIDERA

PARTICIPACION OBSERVACIONES

56




AUTOR /

TiTULO TIPO DE ESTUDIOS

ANO

Hui-Chih Wu,
et.al; 2019

Antimicrobial n=18

stewardship (9) Estudios de antes y después

programs in long- (4) Estudios de antes y después

term care controlados

settings: a meta- (4) Estudios controlados

analysis and aleatorizados grupales

sistematic review (1) Estudio controlado
aleatorizado nivel paciente

Nathwani, et.al; Value of hospital n= 146 estudios
2019 antimicrobial (77) Estudios
stewardship cuasiexperimentales
programs [ASP]: (16) Series de tiempo
a systematic interrumpidas
review (15) Estudios observacionales
(14) Estudios controlados
aleatorizados
(11) Evaluaciones retrospectivas,
(10) Andlisis de costos
(2) Encuestas transversales
(1) No clasificado

DISTRIBUCION
GEOGRAFICA
DE LOS
ESTUDIOS

(12) Estados Unidos  Pacientes sin

(1) Australia (1) distinciones de edad,
Canada (1) Suecia (1) género o raza;
Noruega (1) Reino Cuidado en casa y

POBLACION

Unido (1) Canada +  servicios de
Estados Unidos enfermeria.
(72) Norte América Pacientes

(37) Europa
(20) Asia

(5) Sudéfrica
(4) Africa

(4) Australia
(3) Este Medio
(1) Multirregion

hospitalizados

INTERVENCION

Pe, Pr, E

Pe, Pr,R, E

. CONSIDERA
PARTICIPACION
DEL
FARMACEUTICO?

Sin datos clinicos significativos Si
Disminucion en el consumo de
antibioticos

Mejoria en cuanto a la

aplicacion de intervenciones

RESULTADOS

Disminucion del uso total de
antibioticos

Disminucién en el gasto en
antibiéticos

Resultados contradictorios en
los cambios de la duracion de la
estancia hospitalaria y en las
tasas de reingreso

Sin incremento en las tasas de
mortalidad

Los ahorros generados por el
ASP parecen compensar la
implementacion del programa

Algunos estudios lo
consideran
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DISTRIBUCION ¢, CONSIDERA

AUTNOR/ TITULO TIPO DE ESTUDIOS CEOCRAFICA POBLACION |INTERVENCION RESULTADOS PARTICIFACION OBSERVACIONES
ANO DE LOS DEL
ESTUDIOS FARMACEUTICO?
Dona, et.al; Implementation n= 113 (59) Estados Unidos  Pacientes Pe, Pr, R, E Reduccion en la prescripcion No
2020 and impact of (74) Estudios de antes y después(28) Europa [Irlanda,  pediatricos, inapropiada
pediatric (12) Estudios observacionales  Chipre, Republica ambulatorios y Disminucion de costos
antimicrobial prospectivos Checa, Alemania, hospitalizados; derivados de la disminucién de
stewardship (16) Estudios aleatorizados Grecia, Espafia, Pacientes de paises administracion de
programs: a (11) Estudios observacionales  Francia, Paises Bajos, desarrollados. antimicrobianos
systematic retrospectivos Suiza, Reino Unido, Reduccion en los dias de terapia
scoping review Italia] antimicrobiana

(20) Asia [India,
Indonesia, Israel,
Filipinas, Rusia,
Bangladesh, Arabia
Saudita, Singapur,
Corea del Sur,
Pakistan, Japén,
China]

(6) Benin, Argentina y
Canada
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Se realizdé una evaluacion de riesgo de sesgo de cada revision sistematica con la
herramienta de ROBIS para revisiones sistematicas, adaptada a un puntaje tipo
semaforo, donde verde significa que se realizé y se realizO de manera correcta,
amarillo que se realizd, pero de forma inadecuada o no clara, y rojo que no se realizo.

La evaluacion detallada del riesgo de sesgo de cada revision se muestra en la tabla
5.

Tabla 5. Evaluacién de riesgo de sesgo con herramienta ROBIS ajustada a evaluacién tipo semaforo.

ARTiCULOS

PREGUNTAS DE VERIFICACION

20192
Dona, 2020®

Patel, 2007®)
Smith, 201548
Losier, 20174D

Mas-Morey,
Hui-Chih Wu,

2019(146)
Nathwani,

1.1 ; Se adhirié la revision a objetivos predefinidos
y criterios de elegibilidad?

1.2 ; L os criterios de elegibilidad fueron apropiados
para la pregunta de revision?

13
¢ Eran inequivocos los criterios de eleglbllldad’7 l..

1.4 ¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en
los criterios de elegibilidad basados en las
caracteristicas del estudio?

1.5 ¢ Se aplicaron restricciones en los criterios de

elegibilidad basados en las fuentes de
informacion?

Sesgo en Dominio 1

2.1 ; La busqueda incluyé una gama adecuada de o
bases de datos / fuentes electronicas para clar
informes publicados y no publicados? ¢

2.2 ¢ Se utilizaron métodos adicionales a la

bldsqueda en la base de datos para identificar
informes relevantes?

2.3 ; Es probable que los términos y la estructura o
de la estrategia de blsqueda recuperen tantos C'af
estudios elegibles como sea posible?

24 Las restricciones se basaron en la fecha, el 2
formato de publicacion o el idioma apropiado?

o}

2.5 ; Se hicieron esfuerzos para minimizar los
errores en la seleccién de estudios?

Sesgo en Dominio 2
Dominio 3. Coleccién de datos y evaluacion de estudios

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error
3.1 en la recopilacion de datos?

3.2
disponibles tanto para los revisores como para

¢ Hubo suficientes caracteristicas de estudio
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ARTICULOS

PREGUNTAS DE VERIFICACION

Nasr, 2017
Mas-Morey,
Van Dijck,
2019146
Nathwani,
20192
Dona, 2020®

Smith, 2015(148)
Honda, 2017¢)
Losier, 20174D
Hui-Chih Wu,

los lectores para poder interpretar los
resultados?

3.3 ¢ Se recopilaron todos los resultados -
relevantes del estudio para su uso en la clar
sintesis?

3.4 ¢ Se evaluo formalmente el riesgo de sesgo (o
calidad metodoldgica) utilizando los criterios
apropiados?

3.5 ; Se hicieron esfuerzos para minimizar el error
en la evaluacién del riesgo de sesgo?

No No
Al clar clar
Sesgo en Dominio 3 ol s claro claro

Dominio 4. Sintesis y hallazgos

4.1 ¢ La sintesis incluy6 todos los estudios que
deberia?

No
claro

NA clar

claro

4.2 ; Se siguieron todos los andlisis predefinidos o
se explicaron las salidas?

4.3 ¢ Fue apropiada la sintesis dada la naturaleza y
similitud en las preguntas de investigacion, los N°
disefios de estudio y los resultados en los
estudios incluidos?

4.4 ¢ La variacion entre los estudios

(heterogeneidad) fue minima o se abordé en la
sintesis?

4.5 ; Fueron robustos los resultados, por ejemplo,
como se demostrd a través de graficos en
embudo o analisis de sensibilidad?

4.6 ; Los sesgos en los estudios primarios fueron
minimos o se abordaron en la sintesis? daro °'a’°
b1 No  No
claro claro

Fase 3. Juzgar el riesgo de sesgo
A ¢La interpretacion de los resultados abordd
todas las preocupaciones identificadas en la
evaluacion de la Fase 2?
B ¢Se consideré adecuadamente la relevancia
de los estudios identificados para la pregunta
de investigacién de la revision?

C ¢ Los revisores evitaron enfatizar los resultados
sobre su significancia estadistica? dao
RIESGO TOTAL DE SESGO
NA: No Aplica

clar
o

Sesgo en Dominio 3

No
clar
o

claro claro

claro claro
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La informacion mostrada en este analisis de factibilidad permitié visualizar que las
revisiones sistematicas en el tema de ASP/PROA estan limitadas en numero,
distribucion geografica y calidad metodoldgica. Particularmente notamos que las
revisiones sistematicas incluyen estudios que corresponden a iniciativas de
optimizacién de uso de antimicrobianos, pero no forman parte de un programa formal
de ASP/PROA. Ademaés, el numero de revisiones sistematicas de ASP enfocados en
poblacion pediatrica es mucho menor que en adultos.

Por otra parte, 7 revisiones sistematicas consideraron la participacion del profesional
farmacéutico en el equipo central de ASP de los estudios originales, sin embargo,
ninguna revision se centro en las intervenciones o resultados derivados del papel que
este profesional desempefia, ni realiza una descripcion de lo que dicha participacion
involucra.

En los resultados mostrados por estas revisiones, en general, no hay datos
contundentes que establezcan una relacion directamente proporcional entre la
implementacion de ASP y disminucién de la resistencia antimicrobiana, algo que
notamos es que los ASP de los estudios en cada revision sistematica son ambiciosos
al considerar todos los grupos de antimicrobianos (antifiUngicos, antivirales y
antibioticos), lo que implica muchas variables a considerar y disminuye la calidad

metodoldgica.

Las revisiones sistematicas encontradas permitieron establecer las plataformas
digitales, términos libres o términos MeSH y criterios de inclusién y exclusion a utilizar
en la presente revision sistematica. El analisis de factibilidad también permitié definir
la pregunta de investigacion, delimitar la revision a antibiéticos y, establecer los
parametros a evaluar en este trabajo, en conjunto con el acrénimo PICOST:
Poblacién= Pediatricos hospitalizados,

Intervencién= Participacién del farmacéutico en ASP,

Comparador= Sin comparador,

Resultados= Cualquier resultado derivado de intervenciones farmacéuticas,

Estudio= Estudios originales observacionales o internacionales vy,

Temporalidad=Sin temporalidad.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Con la creciente necesidad de combatir la resistencia antimicrobiana en todos los
sistemas de salud, es de suma importancia describir no solo el uso actual de los
antimicrobianos sino demostrar la importancia de desarrollar Programas de
Optimizacion de uso de Antimicrobianos; principalmente en poblacion pediétrica,
donde la evidencia de la efectividad de estos programas es limitada.

Ademas, no se percibe la importancia del involucramiento del profesional
farmacéutico dentro de estos programas, no sélo como miembros que participen
activamente en las intervenciones, sino como el experto en medicamentos que
colidiere y coordine el equipo central de un ASP/PROA y las diversas actividades que

engloba.

6. JUSTIFICACION

Se necesita exponer la importancia de la participacion del profesional farmacéutico
en las diversas actividades que competen a un Programa de Optimizacion de uso de
Antimicrobianos, dirigido a poblacion pediatrica en los resultados clinicos de los
pacientes, ahorros de costos, uso apropiado y disminucién de resistencia antibiotica;
a través de la generacion de evidencia de alta calidad metodoldgica que sintetice y
analice, de forma exhaustiva y reproducible, los estudios primarios que conforman la
evidencia actual existente; con la finalidad de proporcionar a los profesionales de la
salud una referencia util que les permita justificar la implementacion de estos
programas, involucrando al farmacéutico para mejorar la calidad de atencion de los

pacientes pediatricos hospitalizados.
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7. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl es el impacto de las intervenciones farmacéuticas en un Programa de

Optimizacion de uso de Antimicrobianos (PROA) / Antimicrobial Stewardship Program

(ASP) en hospitales pediatricos?

8. OBJETIVOS

8.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar el impacto de las intervenciones farmacéuticas en un Programa de

Optimizacion de uso de Antimicrobianos (PROA) / Antimicrobial Stewardship Program

(ASP) en hospitales pediatricos a través de una revision sistematica de la literatura.

8.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar el rol de los farmacéuticos dentro del equipo central de ASP en
hospitales pediatricos.

Identificar el perfil del o los farmacéuticos que forman parte del equipo central
de ASP en hospitales pediatricos.

Identificar las intervenciones de un ASP pediatrico realizadas por el
farmaceéutico.

Evidenciar el impacto de las intervenciones realizadas por el farmacéutico en
los resultados clinicos.

Evidenciar el impacto de las intervenciones realizadas por el farmacéutico en
el uso de antimicrobianos.

Evidenciar el impacto de las intervenciones realizadas por el farmaceéutico en
perfiles de susceptibilidad y resistencia de antimicrobianos.

Evidenciar el impacto econdémico de las intervenciones realizadas por el

farmacéutico.
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9. METODOLOGIA

9.1 BUSQUEDA SISTEMATICA DE ARTICULOS

Dos investigadores (ZV, AP), de manera independiente, realizaron una busqueda en
las plataformas PubMed, TripDataBase, LILACS, SciELO y PubMed Central; sin
restriccion de fecha inicial, hasta el 1° de abril del 2020; retando los términos libres y
términos MeSH, con y sin ayuda de los operadores booleanos (AND, OR, NOT),
mostrados en la tabla 6, adaptados a cada base de datos y sin aplicacién de algun

limite o filtro:

Tabla 6. Términos libres y términos MeSH retados en las plataformas de busqueda.

ASP PEDIATRICOS  FARMACEUTICO OTROS
"Antimicrobial "Child" "Pharmacist" "Quality improvement"
Stewardship" "Children" "Pharmacists" "Quality assurance,

"Antimicrobial control" "Pediatric" "Health care" health care"
"Antibiotic control" "Paediatric" "Clinical pharmacy" "Process assessment
"Antibiotic Stewardship" "Infant” "Pharmacy" (health care)"
"Antibiotic Stewardship "Neonate" "Pharmacist interventions" "Qutcome and process
Program" "Adolescent" "Community hospital" assessment (health
"Antibiotic Stewardship "Newborn" "Community Hospitals" care)"
Programs" "Pharmaceutical care"
"Antimicrobial

Stewardship Program™
"Antimicrobial
Stewardship
Programms"
"Antimicrobial
Stewardship
Programme”
"Antimicrobial
Stewardship
Community hospital”
"Stewardship”
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9.2 PRIMERA FASE DE SELECCION DE ARTICULOS

Los dos investigadores, de manera independiente, revisaron todos los titulos y
resimenes, de cada articulo encontrado en cada busqueda de las diversas
plataformas. Los articulos elegidos para revision por articulo completo fueron aquellos
cuyos titulos y resimenes cumplieron con los siguientes criterios de inclusion:
» Articulos originales (Ensayos clinicos, cuasiexperimentales, observacionales,
de antes y después).
= Articulos en idioma inglés y espafiol.
= Estudio de un Antimicrobial Stewardship Program (ASP), Antimicrobial
Stewardship (AMS), Programa de Optimizacion del Uso de Antimicrobianos
(PROA), o Sharing Antimicrobial Reports for Pediatric Stewardship (SHARP).
» Poblacién estudiada: pacientes pediatricos (Menores a 21 afios), pacientes
pediatricos en combinacion con pacientes adultos.
= Desarrollo del estudio en ambiente hospitalario.
= Resumen disponible (en caso de encontrar un articulo que por titulo cumpla

con los criterios de inclusion, se incluiria para revision de texto completo).

Los articulos fueron excluidos por cualquiera de las siguientes razones:
= El articulo correspondia a metaanalisis, revisiones sistematicas, reporte de
casos, comentarios, cartas al editor, revisiones narrativas y/o encuestas.
= Articulos diferentes a idioma inglés o espafiol.
= Unicamente se estudiaba poblacion adulta.
» El estudio se centraba en pacientes ambulatorios.

= Se trataba de estudios descriptivos de antibidticos, sin intervencion.
Cualquier desacuerdo, en la primera fase de inclusion, fue discutido con la

intervencion de un tercer investigador (LV). En caso de discordancia por parte de los

tres investigadores, la inclusién se determiné por revision de texto completo.
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9.3 SEGUNDA FASE DE SELECCION DE ARTICULOS

La seleccion por texto completo se realiz6é por pares, de manera independiente. Se

incluyeron los articulos que cumplieron los siguientes criterios:

El texto se encontraba en idioma inglés o espafiol.

El articulo correspondia a un estudio de un Programa de Optimizacion del Uso
de Antimicrobianos (PROA), Antimicrobial Stewardship Program (ASP),
Antimicrobial Stewardship (AMS), o Sharing Antimicrobial Reports for Pediatric
Stewardship (SHARP).

El articulo evaluaba hospitales y pacientes hospitalizados.

El estudio incluia Unicamente poblacién pediatrica (menor a 21 afios), o
poblacién pediatrica-adulta, pero segrega a la poblacion pediatrica.

Se realizaba al menos una intervencion de ASP.

El estudio se centraba en antibioticos.

Sefialaba participacion del farmacéutico en el ASP.

El farmacéutico o departamento de farmacia realizaba alguna intervencion de
ASP.

Existian resultados de las intervenciones de ASP (descriptivos o analiticos).

Los articulos fueron excluidos por cualquiera de las siguientes razones:

El texto completo se encontraba en idioma diferente a espafiol o inglés.
El estudio evaluaba a pacientes ambulatorios.

El estudio se centraba solamente en adultos.

El estudio no segregaba resultados de poblacién pediatrica y adulta.
Programas de ASP, PROA, AMS, SHARP dirigido exclusivamente a
antimicéticos, antivirales, y/o antiparasitarios.

Estudio se centraba en tratamientos profilacticos.

No sefialaba participacion del departamento de farmacia o farmacéutico.
No describia la intervencion farmacéutica.

Estudios descriptivos de antibiéticos sin intervencion realizada.

Estudios de encuesta de implementacion de ASP.
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En caso de discordancia, tres investigadores, de manera independiente revisaron el
texto completo y determinaron los articulos a incluir, cualquier desacuerdo se llevo a

discusion.

9.4 TERCERA FASE DE SELECCION DE ARTICULOS

Se realiz6 una busqueda intencionada en las referencias de los articulos
seleccionados en la segunda fase. Los articulos de las referencias pasaron por los

filtros establecidos en la primera y segunda fase para su inclusion en la revision.

9.5 EXTRACCION DE LA INFORMACION

Dos investigadores, de manera independiente, extrajeron la informacion de cada
articulo mediante un formulario de extraccion de datos previamente disefiado y
aprobado por los investigadores y el asesor (LV). Para cada uno de los articulos
seleccionados se extrajo la siguiente informacion:

= Caracteristicas generales del estudio: Autor, pais, afio de publicacion, afio
de creaciéon del ASP, disefio del estudio, duracion del estudio, objetivos del
estudio, datos demograficos de la poblacién incluida (Descripcidn de pacientes
en cuanto a edad, comorbilidades y diagnéstico, si aplica), niumero de
pacientes, grupo control, areas del hospital donde se llev6 a cabo el ASP (por
ejemplo; el hospital completo, Unidad de Cuidados Intensivos, Departamento
de Emergencias, etc.), miembros del equipo ASP, estrategias de ASP,
personal a quien va dirigido el programay comparador o basal.

= Participacion del farmacéutico: Perfil del farmacéutico, rol en el equipo ASP,
intervenciones realizadas, resultados directos de las intervenciones
farmacéuticas.

* Intervenciones farmacéuticas: Numero de intervenciones farmacéuticas, tipo
de intervencion farmacéutica, tasas de aceptacion de las intervenciones, tasa
de cumplimiento de las intervenciones.

» Resultados microbiolégicos: Cambios en la susceptibilidad de los

antibioticos, patrones de resistencia antimicrobiana
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» Resultados Clinicos: Duracién de la terapia antimicrobiana (LOT, por sus
siglas en inglés ), duracion de la estancia hospitalaria (LOS, por sus siglas en
inglés), dias de terapia antimicrobiana (DOT, por sus siglas en inglés) o dosis
diaria definida (DDD, por sus siglas en inglés), tasa de mortalidad, tasa de
readmisiones, eventos adversos, errores de medicacion, tasa de infecciones.

= Uso de antibidticos, tasas de aceptacidon y costos: Antibidticos estudiados,
errores de medicacion, uso apropiado de antibiéticos, mejora de la terapia
antimicrobiana, tasa de aceptacion del ASP, tasa de cumplimiento de

recomendaciones de ASP, y ahorros econdmicos.

9.6 MANEJO DE DATOS ESPECIFICOS

Los resultados de la poblacion adulta en los articulos que incluyen poblacion adulta-

pediatrica son omitidos en esta revision.

Los resultados derivados de las intervenciones y uso de antivirales y antifangicos son

omitidos en esta revision.

Los resultados presentados en la revision sélo corresponden a las intervenciones

donde participa el farmacéutico, otros resultados son omitidos.

Los antibidticos estudiados en cada articulo fueron agrupados de acuerdo con la
clasificacion propuesta por la OMS en la guia Antimicrobial stewardship programmes

in health-care facilities in low- and middle-income countries.®

El tipo de intervenciones reportadas en los distintos ASP se agruparon de acuerdo
con la clasificacion propuesta por la OMS, en la guia Antimicrobial stewardship
programmes in health-care facilities in low- and middle-income countries,*® en
intervenciones persuasivas-retroalimentacion (Pr), persuasivas-educacion (Pe),

estructurales (E) y restrictivas (R).

Las recomendaciones emitidas por el farmacéutico se clasificaron de la siguiente

manera.
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= Modificacién de antibioticoterapia

Cambio de antibidtico

Eliminacién de terapia duplicada
Conversion de la via de administracion
Extension de la duracion de la terapia
Adicion de antibiotico

Suspension de tratamiento
Discontinuacion prematura de antibiéticos
Cambio en la duracion de la terapia

Discontinuacion de antibiéticos

= Optimizacion de dosis

Incremento de dosis

Discontinuacion de dosis

Ajuste de dosis

Desescalamiento

Ajuste de frecuencia

Ajuste de Dosis basado en la disfuncion renal
Escalamiento de dosis

Disminucion de la concentracion

No especificado

= Otras recomendaciones al prescriptor

Diagnéstico adicional
Monitoreo de antibioticoterapia
Monitoreo clinico

Necesidad de Pre-autorizacion

9.7 EVALUACION DE RIESGO DE SESGO

La evaluacion de riesgo de sesgo de cada articulo incluido en la revision sistematica

se evaluo con la herramienta Cochrane Effective Practice and Organisation of Care

(EPOC), adaptada a un puntaje tipo semaforo.(103)
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10. RESULTADOS

La basqueda en las plataformas digitales arroj6é un total de 1255 articulos, de los

cuales se excluyeron 199 articulos por duplicidad. En la primera fase de seleccion por

titulo y resumen se excluyeron un total de 961 articulos, considerando los criterios de

inclusion y de exclusion antes mencionados para esta fase.

De la primera fase se incluyeron 95 articulos, ademas se contemplaron 138 articulos

de las referencias, sumando un total de 233 estudios. Tomando en cuenta los criterios

de inclusion y exclusiéon de la segunda fase, se excluyeron un total de 198 articulos.

Las razones de exclusion se detallan en la figura 4. Se incluyen en la presente revision

un total de 35 articulos.

La concordancia de los investigadores se evalué con el indice Kappa de Cohen,

obteniendo un resultado de K=0.8, siendo un resultado sustancial.(104)

El célculo del indice Kappa de Cohen se muestra a continuacion.

Tabla 7. Tabla de contingencia General.

General A Total
0 1
GeneralZ 0| 890 68 958
11|27 270 297
Total 917 338 1255
Para calcular la proporcion de articulos incluidos.
Yr_ing 890+ 270
Pc = N - 1255 = 0.9243027888

Donde; n;= frecuencia de coincidencia de ambos investigadores.

N=nUmero total de articulos.
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Proporcion de acuerdo esperado por azar.

= 0.6214961667

r
by Z nin;  (917x958) + (338x297)
=L N T (1255)2

i=1

Donde;n;= frecuencia marginal.
N=numero total de articulos.

Para calcular el coeficiente de kappa de cohen

_ Pc—Pa 0.9243027888 — 0.6214961667
" 1—Pa 1—0.6214961667

K =0.8000093935
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Articulos identificados mediante la blsqueda en
plataformas digitales (n = 1255)

PubMed (n=223)
PubMed central (n=368)
Tripdatabase (n=207)
SciELO (n= 30)
Lilacs (n=427)
Total de articulos N Total de articulos duplicados eliminados
(n= 1255) " (n=199)
Total de articulos tnicos N Articulos excluidos
(n=10586) " (n=961)
Articulos excluidos
(n=198)
Carta al editor (n=9)
Comunicado (n=1)
Encuesta (n=22)
Articulos adicionales Gulas (n=2)
identificados a partir de la Mesa redonda (n=1)
busqueda de referencias No es ASP (n=10)
(n=138) No especifica intervencién (n=12)
No especifica poblacién (n=9)
No estratifica poblacion por edad (n=4)
No estratifica poblacién ambulatoria/hospitalizada (n=2)
No hay intervencion farmacéutica (n=15)
+ No hay intervenciones (n=1)
» No menciona al farmacéutico (n=186)
Articulos evaluados por texto No participa el farmacéutico (n=9)
completo para decidir su Panel » (n=1)
elegibilidad Poblacion adulta ‘ (n=24)
(n=233) Resultados no estrat\ﬁc_ados (n=3)
Resumen de conferencia (n=2)
Resumen de investigacién (n=1)
Revision (n=30)
ASP de profilaxis (n=2)
Otro idioma (n=2)
Pacientes ambulatorios (n=2)
Tratamiento ambulatorio (n=1)
No hay resultados de intervencion (n=1)
No presenta resultados clinicos (n=3)
Reporte de antimicrobianos (n=2)
r Duplicidad (n=31)

Y

Estudios incluidos en la
revision sistematica
(n=35)

Figura 4. Diagrama de flujo PRISMA de elegibilidad de estudios.



10.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS ESTUDIOS

La mayoria de los estudios, como se aprecia en la figura 5, se concentran en América
del Norte, siendo Estados Unidos el pais con mayor numero de estudios reportados
(71.4%, n=25), seguido por Canada (5.7%, n=2), otros estudios se desarrollaron en
Asia (17.1%, n=6) y Europa (5.7%, n=2). No se reporté ningun estudio en Africa,

Oceania ni en América Latina.

Figura 5. Distribucion geografica de los estudios.

El afio de creacion de ASP de los articulos abarcan desde 2004 a 2017, el mayor
porcentaje de inicio de estudios se concentra en el afio 2012 (20.0%, n=7). Sélo un
articulo"®®) reporta tener un ASP establecido previo al estudio desarrollado. La
duracion de los estudios abarca un rango de 4 a 85 meses, la mayoria de los articulos
reporta un periodo de estudio de 12 a 34 meses (54.3%, n=19).

La pre-implementacion fue el comparador mas comun entre los estudios (71.4%,
n=25), el 11.4% (n=4) no reporta ningun comparador, el 2.9% (n=1) reporta el uso de
datos basales, otros métodos de equiparacion de resultados incluyen: comparacion
con otros pacientes (5.7%, n=2), pacientes fuera del ASP (5.7%, n=2), comparacion
entre pre-implementacion, implementacion y post- implementacion (2.9%, n=1) y
comparacion con otros hospitales (5.7%, n=2). Los objetivos, disefio de estudio y otras

caracteristicas de los estudios se detallan en la tabla 8.
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AUTOR / ANO

Metjian, et.al; 2008°%

DiPentima, et.al; 2009°"

PAIS ‘

Estados Unidos

Estados Unidos

Tabla 8. Caracteristicas generales de los estudios.

DISENO DEL ESTUDIO

Prospectivo observacional

Analitico transversal

PERIODO DE
ESTUDIO

Abr 2005 - Jul 2005

Abr 2004 - Mar 2005

COMPARADOR O
BASAL

NR

OBJETIVO

Describir las consultas e intervenciones realizadas por,
y costo asociado a, un ASP totalmente implementado
en un hospital infantil de tercer nivel de atencién

Evaluar el impacto de la implementacion de ASP en la
deteccion temprana de errores en la prescripcion de
antimicrobianos y estrategias potencialmente
preventivas para reducir la tasa de errores en la
prescripcion de antimicrobianos

DiPentima, et.al; 2010°%

Estados Unidos

Estudio cuasiexperimental de antes
y después

Pre: Abr 2003 - Mar 2004
Periodo de estudio: Abr
2004 - Mar 2007

Pre-implementacion

Evaluar el impacto de la implementacién del ASP en la
densidad del uso de vancomicina Intravenosa, la
deteccion temprana de errores en la prescripcion de
vancomicina, las intervenciones y los resultados del
ASP vy las tasas de infeccién por Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina y enterococos
resistentes a la vancomicina en un hospital pediatrico
de ensefianza de tercer nivel de atencion

Levy, et.al; 2012%%)

Estados Unidos

Retrospectivo observacional

Feb 2007 - Dic 2010

Diferencias en la tasa anual de
la utilizacién de medicamentos.

Cuantificar el uso de antibiéticos en pacientes
pediatricos hospitalizados en un centro médico
académico para evaluar la apropiada prescripcién de
antibioticos con el fin de disefiar intervenciones
efectivas para el ASP pediatrico

Newland, et.al; 2012%9

Estados Unidos

Cuasiexperimental de antes y
después con grupo control

Pre: Ene 2004 - Feb 2008
Periodo de estudio: Mar
2008 - Dic 2010

Pre- intervencién y el uso
combinado de antibiéticos de 25
hospitales infantiles miembros
del Child Health Corporation of
America

Demostrar el impacto de un ASP con auditoria
prospectiva y retroalimentacion en el uso de
antimicrobianos en un hospital infantil

Valerie-Seah, et.al; 2014419

Singapur

Cuasiexperimental de antes y
después

Pre: Oct 2009 - Jun 2011
Periodo de estudio: Jul
2011 - Dic 2013

Datos basales sobre el usoy
manejo de carbapenémicos

Describir y evaluar el impacto de un ASP formal
implementado en el hospital con respecto a una
adecuada prescripcion y utilizacién de carbapenémicos
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AUTOR / ANO

Goldman, et.al; 2015

PAIS ‘

Estados Unidos

DISENO DEL ESTUDIO

Observacional retrospectivo

PERIODO DE
ESTUDIO

Mar 2008 - May 2013

COMPARADOR O
BASAL

OBJETIVO

Determinar cuales son los antimicrobianos y los
diagndsticos mas fuertemente asociados con una
recomendacion de auditoria prospectiva y
retroalimentacion.

McCulloh, et.al; 201512

Gong, et.al; 2016

Estados Unidos

China

Observacional retrospectivo

Cuasiexperimental de series
temporales de 2 o méas
intervenciones

Mar 2008 - Jun 2013

Pre: Ene 2011 - Abr 2011
Fase 1: May 2011 - Sep
2011
Fase 2: Oct 2011 - Nov
2012

Grupo de pacientes sin
recomendacion de ASP

Pre-implementacion

Caracterizar los factores a nivel del paciente asociados
con los cambios recomendados por ASP para los
pacientes ingresados en los servicios de medicina

hospitalaria pediatrica en el hospital infantil de atencion

terciaria.

Determinar el efecto incrementado de auditoria 'y
retroalimentacién con sancién financiera, para discutir
la efectividad de intervenciones simples y econémicas
en contexto pediatrico y proporcionar referencias para
hospitales comunitarios y contrapartes internacionales

Hurst, et.al; 20164

Estados Unidos

Cuasiexperimental de series
temporales de 2 o méas
intervenciones

Pre: Oct 2010 - Sep 2011
Implementacién: Oct 2011 -
Sep 2013 Post: Oct 2013 -

Sep 2014

Comparacion entre las 3 fases

Evaluar el Handshake stewardship en el uso de
antimicrobianos

Lee K, et.al; 2016

Estados Unidos

Cuasiexperimental de series
temporales de 2 0 mas
intervenciones

Pre: Sep 2010 - Ago. 2011

Periodo de implementacion:

Sep 2011 - Ago. 2012 Post:
Sep 2012 - Ago. 2013

Pre-implementacion

Determinar si el desarrollo y la implementacién de las
guias podrian reducir el uso y el costo de los
antibioticos de mas amplio espectro

Nguyen-Ha, et.al; 2016“'©

Estados Unidos

Cuasiexperimental de series
temporales de 2 0 mas
intervenciones

Pre: 2008 -2009 Periodo de
estudio: 2009 - Mar 2013

Pre-implementacion

Analizar la efectividad de un modelo ASP alternativo
para mejorar la idoneidad de los inicios y el uso general
de 3 agentes antimicrobianos especificos

Dorzin, et.al; 20177

Estados Unidos

Cuasiexperimental de series
temporales de 2 0 mas
intervenciones

Pre (fase 1): Nov 2015 Fase
2: Dic 2015 - Ene 2016
Fase 3: Feb 2016 - Mar

2016

Resultados de la revision
institucional previa sobre el uso
de antibioéticos en nifios
ingresados por asma

Implementar un ASP dirigido especificamente para
asma en nifios para reducir la prescripcion injustificada
de antibidticos de 7.8% a 5.9%, una diferencia de 25%

Gillon, et.al; 20179

Estados Unidos

Cuasiexperimental de antes 'y
después con grupo control

Pre: Ene 2009- Feb 2012
Post: Mar 2012 - Jun 2014

Pre-implementacion
Hospitales académicos para
nifios con ASP bien
establecidos.
Controles de no intervencion (2
instituciones académicas
pediatricas con caracteristicas
similares y sin un ASP)

Evaluar el impacto de auditorias prospectivas con
retroalimentacién en tiempo real en el uso de
vancomicina y costos farmacéuticos
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AUTOR / ANO

Kreitmeyr, et.al; 20179

PAIS ‘

Alemania

DISENO DEL ESTUDIO

Cuasiexperimental de antes y
después

PERIODO DE
ESTUDIO

Pre: Sep 2014 - Dic 2014
Implementacion: Ene 2015
—Ago 2015
Post: Sep 2015 - Dic 2015

COMPARADOR O
BASAL

Pre-implementacion

OBJETIVO

Mejorar los logros previos y extender el programa de
mejora en areas definidas
Evaluar el impacto de ASP de intervenciones
especificas en consumo de antibiéticos en salas
generales de pediatria

Lee B, et.al; 2017019

Estados Unidos

Cohorte retrospectiva

Mar 2008 - Mar 2014

Comparacion entre pacientes
con enfermedades crénicas
complejas o no, y linea de
servicio de medicina o cirugia

Determinar el impacto de ASP en un hospital pediatrico
en la duracion de la estancia hospitalaria (LOS) y en la
tasa de readmision

Lighter-Fisher, et.al;
2017429

Estados Unidos

Cuasiexperimental de antes 'y
después

Pre: Ene 2010 - Dic 2011
Post: Ene 2014 - Dic 2015

Pre-implementacion

Informar sobre el efecto de implementar un programa
ASP pediatrico hospitalario dentro de un centro médico
mas grande

Messacar, et.al; 20179

Nzegwu, et.al; 2017%%)

Estados Unidos

Estados Unidos

Cuasiexperimental de antes 'y
después

Cuasiexperimental de series de
tiempo interrumpidas

Pre: Oct 2010 - Sep 2011
Post: Oct 2013 - Dic 2016

Pre: Ene 2011 - Jun 2012
Periodo de estudio: Jul
2012 - Jun 2016

Pre-implementacion

Pre-implementacion

Investigar el impacto de un ASP pediatrico en
enfermedades infecciosas en un hospital infantil de
cuidados cuaternarios

Evaluar el impacto del ASP en las practicas de
prescripcion de antimicrobianos y su utilizacion en la
UCIN

Quintos-Alagheband, et.al;
2017029

Estados Unidos

Cuasiexperimental de series
temporales de 2 0 mas
intervenciones

Basal: Nov 2011 - Feb 2012
Rendimiento monitoreado
durante la temporada alta
de VRS (Nov 2013 a Feb

2014; Nov 2014 a Feb
2015)

Pre-implementacion

Reducir el porcentaje de pacientes con bronquiolitis por
Virus respiratorio sincitial (VRS) expuesto a los
antibidticos en la siguiente temporada del VRS en un
25% y reducir el numero de dias de antibioticoterapia
por 1000 pacientes VRS

Turner, et.al; 20179

Estados Unidos

Cuasiexperimental de antes y
después con grupo control

Pre: Abr 2012 - Abr 2013
Post: Abr 2013 - Ene 2015

Pre-implementacion indice de
mezcla de casos agregado
mensual para controlar la
gravedad promedio del paciente
ASP-adulto como control
adicional

Evaluar el impacto de en ASP en el uso general de
antibidticos
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AUTOR / ANO

Wattier, et.al; 2017%%

PAIS ‘

Estados Unidos

DISENO DEL ESTUDIO

Cuasiexperimental de series
temporales de 2 0 més
intervenciones

PERIODO DE
ESTUDIO

Pre: Oct 2011 — Ago 2013
Fase 1: Sep 2013 - Jun
2015 Periodo de estudio
(Fase 2): Jul 2015 - Jul
2016

COMPARADOR O
BASAL

Pre-implementacion

OBJETIVO

Informar los resultados de una intervencién de varios

pasos para reducir el uso rutinario de antibiéticos
comunmente utilizados como segundos agentes
gramnegativos para tratar la neutropenia febril en la
institucion

Willis, et.al; 20179

Estados Unidos

Cuasiexperimental de antes y
después

Pre: Ene 2009 - Feb 2012
Periodo de estudio: Mar
2012 - Sep 2015

Pre-implementacién y base de
datos del Sistema de
Informacién de Salud Pediatrica

Evaluar si la implementacion de ASP resultaria en una
disminucion en el uso de antimicrobianos y que esta
disminucién excederia la predicho por las tendencias en
otros hospitales infantiles independientes, ademas de
estar asociado con una disminucion de los costos de
farmacia relacionados con los antimicrobianos

Bio, et.al; 2018¢?"

Dassner, et.al; 20182

Haque, et.al; 2018“?%

Estados Unidos

Estados Unidos

Pakistan

Cuasiexperimental con grupo
control no equivalente, con
evaluacion solo después de la
intervencion

Observacional retrospectivo

Cuasiexperimental de antes y
después

Mar 2015 - Abr 2017

Jul 2014 - Jun 2015

Pre: Ene 2016 - Mar 2016
Periodo de estudio: Abr -
Jun 2016

Grupo de pacientes donde las
recomendaciones del ASP no
fueron seguidas

Pre-implementacion del proceso
de segunda firma

Pre-implementacion

Avanzar en la base de conocimiento actual y examinar
si factores adicionales a nivel de paciente,
antimicrobianos, programaticos y a nivel de prescriptor
también podrian predecir el desacuerdo a
recomendaciones de las auditorias prospectivas y
recomendaciones de retroalimentacion en la institucién

Evaluar el proceso de la “segunda firma” y su
efectividad como una estrategia de ASP

Evaluar el efecto de la implementacion de ASP
personalizado dirigido por el farmacéutico y compararlo
con el control histérico sobre el uso de antibiéticos y
costo de terapia en la UCIP

Horikoshi, et.al; 2018(°%

Japoén

Cuasiexperimental de antes y
después

Pre: Abr 2010 - Sep 2011
Periodo de estudio: Oct
2011 - Sep 2015

Pre-implementacion

Evaluar el impacto de un ASP persuasivo y restrictivo
en nifios inmunocomprometidos empleando métricas de
procesos y resultados

Kalaba, et.al; 2018%Y

Serbia

Cuasiexperimental de series
temporales

Pre: 2010 Periodo de

estudio: 2012 - 2014 Post:

2014

Pre-implementacion

Combinar las recetas de antibiéticos y los resultados de
las pruebas de microbiologia, que a menudo se
registran en piezas de papel separadas por diferentes
departamentos, dentro de un hospital infantil lider en
Serbia para guiar el uso empirico futuro como parte de
los ASP

Chautrakarn, et.al; 2019%%?

Tailandia

Cohorte retrospectiva

Pre: Nov 2016 - Abr 2017
Periodo de estudio: Jul
2017 - Dic 2017

Pre-implementacion

Describir la estructura, funcién e impacto clinico de un
ASP pediatrico en uso de antimicrobianos y resultados
de pacientes en un hospital de ensefianza de tercer
nivel de atencién en Tailandia
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PERIODO DE

COMPARADOR O
ESTUDIO BASAL

PAIS ‘ DISENO DEL ESTUDIO OBJETIVO

AUTOR / ANO

Realizar auditoria prospectiva y retroalimentacién diaria

Hsu, et.al; 2019¢°

Estados Unidos

Cuasiexperimental de series
temporales de 2 0 méas
intervenciones

Pre: Feb 2015 - Jul 2015
Periodo de estudio: Ago
2015 - Ene 2016

Pre-implementacion

para todos los nifios que recibieron vancomicina para
determinar si esto puede resultar en una futura
reduccién en incidencia de vancomicina asociada a
lesién real aguda en nifios hospitalizados

Kalil, et.al; 2019¢*%

Rahbarimanesh, et.al;
201922

Canada

IrAn

Cuasiexperimental de series
temporales de 2 0 méas
intervenciones

Cuasiexperimental de series
temporales de 2 0 méas
intervenciones

Pre: Dic 2011 - Abr 2012
Fase 1: Dic 2012 - Abr 2013
Fase 2: Dic 2013 - Abr 2014
Fase 3: Dic 2014 - Abr 2015

Post: Dic 2015 - Abr 2016

Pre: Sep 2014 - Sep 2015
Periodo de estudio: Oct
2015 - Oct 2016

Pre-implementacion

Grupo de pacientes con
tratamiento de meropenem o
vancomicina pre-ASP

Implementar rondas generales de administracion de
antimicrobianos para disminuir el uso de
antimicrobianos en nifios hospitalizados <2 afios con
bronquiolitis por VRS documentada

Comparar la eficacia de un ASP versus un método
convencional, para los antibiéticos meropenem y
vancomicina, en pacientes pediatricos iranies para
optimizar los resultados de los pacientes relacionados
con la infeccion

Stultz, et.al; 2019

Estados Unidos

Cuasiexperimental de series
temporales de 2 0 mas
intervenciones

Pre: 2008 - 2012 Post: 2013
— 2017

Pre-implementacion

Comparar los perfiles de susceptibilidad de
P. aeruginosa con el de meropenem, después del
desarrollo de la guia de practica clinicay la
implementacién de auditoria prospectiva y
retroalimentacion.

Ting, et.al; 2019“%"

Canada

Cuasiexperimental de antes y
después

Pre: Jul 2010 - Jun 2013
Post: Oct 2014 - Sep 2015

Pre-implementacion

Evaluar la efectividad de un ASP en UCIN en
optimizacién de practicas en prescripcion de
antibiéticos

MacBrayne, 2020*%9

Estados Unidos

Cohorte retrospectiva

Pre: Oct 2010 - Sep 2011
Periodo de estudio: Oct
2011 - Sep 2013 Post: Oct
2013 - Sep 2018

Pre-implementacion

Replicar el andlisis inicial de 2016 con los siguientes 4
afios de datos de handshake stewardship para evaluar
la durabilidad del enfoque
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10. 2 CARACTERISTICAS DEL PROA / ASP

Datos demograficos de la poblacion incluida

Clasificando a los pacientes pediatricos por grupo etario, con base en la FDA y la
NOM-008-SSA2(*% 140) " |as poblaciones mas estudiadas son la escolar (17.1%,
n:6)(98, 107, 117, 127, 128, 133) y la preescolar (17.1%, n:6)(105, 109-111, 129, 132) ' |og infantes
corresponden al 8.6% (n=3) de los estudios?? 1?3 134 y solo un estudio (2.9%) evalla
a lactantes mayores**°). Tres estudios (8.6%)(%¢ 119 121) no especifican el promedio
de las edades, solo mencionan que evallan a pacientes menores de 18 afios; Los 16
articulos restantes, no reportan la edad de los pacientes incluidos en el estudio, pero

refieren poblacién pediatrica.

La mayoria de los estudios (82.9%, n=29) no reporta comorbilidades de los pacientes;
Algunas de las comorbilidades mencionadas son: condiciones crénicas complejas,
inmunosupresion, enfermedad respiratoria/pulmonar, bronquitis/neumonia por virus
sincitial respiratorio, exacerbacién de asma, muy bajo peso al nacer, insuficiencia

intestinal y nefrotoxicidad, recurrentes asociadas a vancomicina.

Los datos demograficos de cada paciente, incluidos los diagndsticos mas frecuentes,

se detallan en la tabla 9.
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AUTOR /

ANO

NUMERO DE
PACIENTES

EDAD
MEDIA
(RANGO)

COMORBILIDADES

Tabla 9. Caracteristicas del PROA/ASP.

DIAGNOSTICOS MAS
FRECUENTES

ANTIBIOTICOS
ESTUDIADOS

AREAS DEL
HOSPITAL DONDE
SELLEVO A
CABO EL ASP

MIEMBROS DEL
EQUIPO ASP

ESTRATEGIAS DE ASP

PERSONAL A QUIEN
ESTA DIRIGIDO EL
PROGRAMA

. Auditoria
-Sospecha de sepsis. Retroalimentacion
-Infeccién en torrente . P :
" ; ; Antibiéticos de acceso, Farmacéuticos y un Recomendaciones
Metjian, sanguineo asociada a - - . o .
et al 69 NR NR linea central de V|g|IanC|qy de Todas Ia_s areas | Médico de Consylta con expertos Medl_cos y personal del
e - L reserva; antivirales y del hospital enfermedades Autorizacion de hospital
2008(106) -Sospecha de infeccion e . - S
P antifingicos infecciosas prescripcion
en torrente sanguineo )
asociado a linea central Rewsn_on _d,e la
' prescripcion
Recomendaciones
Evaluacion de errores en
-Infecciones la prescripcion
intraabdominales - Rondas clinicas
DiPentima, 8.5 afios -Infecciones de derivacion = Antibiéticos de acceso, . Ur} fgrmace_utlco YUN ' consulta con expertos
. . . B - : Todas las areas | médico pediatra de - ; -
et.al; 257 (11 dias - NR ventriculoperitoneal de vigilancia y de . Implementacion de guias = Médicos
(107) ~ L . AR/ del hospital enfermedades P
2009 21 afios) -Meningitis bacteriana reserva; antifingicos infecciosas Ingreso de 6rdenes

-Neumonia nosocomial
-Neutropenia febril.

médicas por sistemas
computarizados
Revision de la
prescripcion
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AUTOR /

ANO

NUMERO DE
PACIENTES

EDAD
MEDIA
(RANGO)

COMORBILIDADES

DIAGNOSTICOS MAS
FRECUENTES

ANTIBIOTICOS
ESTUDIADOS

AREAS DEL

HOSPITAL DONDE A MIEMBROS DEL

SE LLEVO A
CABO EL ASP

EQUIPO ASP

ESTRATEGIAS DE ASP

Retroalimentacion

PERSONAL A QUIEN
ESTA DIRIGIDO EL
PROGRAMA

Recomendaciones
Comunicacion con
Grupo de preslcriptor ol
intervencio Evaluacion de los errores
Grupo de n: 7.8 afios - Un farmacéutico_ enla prescri_pcién
DiPentima, . .. . | (10dias a Antibidticos de acceso, . clinico y un médico Rondas clinicas
. intervencion: ~ - - Todas las areas ) -
et.al; 139 21 afios) NR NR de vigilancia 'y de del hospital pediatra de Consulta con expertos Médicos
201009 Total: 1709 Total: 3 reserva; antifingicos P enfermedades Implementacién de guias
’ afos (10 infecciosas Ingreso de érdenes
dias a 21 médicas por sistemas
afos) computarizados
Preautorizacién
Revision de la
prescripcion
Auditoria
Retroalimentacion
-Sepsis o o Recome_r]daciones
-Fiebre e Antibidticos de acceso, ) Un farmacéuticoy un | Evaluacion de los errores
Levy,ltgg.al, 12908 <18 afios NR inmunosupresion de wgﬂgnugy de Todas Ia_s areas | médico de en la prescripcién Médicos
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Antibidticos estudiados

Como muestra la figura 6, todos los estudios enfocan sus intervenciones a los
antibioticos del grupo de vigilancia, especialmente vancomicina y meropenem; los
antibioticos del grupo de reserva son los segundos mas estudiados (74.3%, n=26),
con el uso de Colistina y Linezolid; los antibiéticos del grupo de acceso fueron los
menos estudiados de manera directa (68.6%, n=24).
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Figura 6. Antibiéticos estudiados.

Area del hospital donde se llevo a cabo el ASP

Los estudios, en su mayoria, se desarrollaron en todo el hospital (48.6%, n=17); el
resto de los estudios se llevaron a cabo en areas especificas de la institucion, como
en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales y Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos, departamento de emergencias, etcétera; sélo un articulo no reporto el
area del hospital donde se llevé a cabo el estudio.'*®) Las areas del hospital donde

se llevd a cabo el ASP de cada estudio se detallan en la tabla 9.
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Miembros del equipo central de ASP y estrategias generales del ASP

El equipo multidisciplinario que conforma el equipo central del ASP, ademés del
profesional farmacéutico, incluye a médicos (97.1%, n=34), personal de enfermeria
(5.7%, n=2) y otros profesionales como microbiélogos, responsables de mejora de

calidad, expertos en tecnologia de la informacién y analistas de datos (22.9%, n=8).

Las estrategias generales que utilizé el equipo central en cada ASP se detallan en la
tabla 9.

Personal a quien esta dirigido el programa

Las diversas actividades del ASP son dirigidas al personal médico en el 100% de los
estudios; ademas hay estudios que reportan actividades dirigidas a otros
profesionales de la salud, como el personal de enfermeria (11.4%, n=4),

farmacéuticos (5.7%, n=2) y personal del hospital (5.7%, n=2).

10.3 PARTICIPACION DEL FARMACEUTICO EN EL ASP

La participacion detallada del farmacéutico en cada estudio se describe en la tabla
10.

Perfil del profesional farmacéutico

Los articulos seleccionados incluyen al farmacéutico como miembro del equipo ASP;
sin embargo, el grado de preparacion de este varia en cada estudio, desde residentes
de farmacia, farmacéuticos o farmacéutico clinicos, farmacéuticos con especialidad
en pediatria, farmacéuticos con formacién en enfermedades infecciosas o en ASP,
hasta farmacéuticos con formacién postdoctoral, los porcentajes se muestran en la

figura 7.

Dassner et. al., es el Unico que reporta la participacion simultanea de farmacéuticos
con diferente grado de preparacion, un farmacéutico de enfermedades infecciosas y

residentes de farmacia.
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Perfil del farmacéutico

= Farmacéutico con formacién postdoctoral

= Farmacéutico capacitado en enfermedades infecciosas o en
ASP

= Farmacéutico con especialidad en pediatria

= Farmacéutico o farmacéutico clinico

= Residente de farmacia

Figura 7. Perfil del profesional farmacéutico en el ASP.

Rol del profesional farmacéutico en el equipo ASP

Solo 4 estudios de los estudios reportan que el farmacéutico lidera el equipo central
del ASP; ocho estudios indican que el farmaceéutico es colider del equipo; la mayoria
de los estudios sefala que el farmacéutico solamente es un miembro activo del

equipo. Los porcentajes se muestran en la figura 8.

= Lider = Colider = Miembro activo

Figura 8. Rol del farmacéutico en el equipo central del ASP.
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Tipo de intervenciones que realiza el farmacéutico

Segun se observa en la figura 9, el farmacéutico participa en 191 intervenciones de
las 239 totales resultantes de la sumatoria de los estudios; esto es, el farmacéutico
tiene una participacion general del 79.9% en las intervenciones de ASP. La menor
participacion del farmacéutico, respecto a las intervenciones generales
implementadas, se observa en las intervenciones del tipo persuasivo-educacion (Pe)
con un 60.6%, seguido por las intervenciones del tipo estructurales (E) 52.6%. Se
observa una perspectiva favorable en las intervenciones del tipo persuasivo-
retroalimentacion (Pr) y restrictivas (R), donde el farmacéutico se involucra en un
92.0% y 85.7%, respectivamente.

250
200
w
[}
=
=
=
d 150
g
=
[}
=
o 100
o
E
=
=
ED L .
Total Pr Pe E R
m General 230 138 33 19 49
m Farmacéutico 191 127 13 9 42

Figura 9. Comparacion de la participacion del farmacéutico en las intervenciones realizadas en el
ASP.
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Respecto a las intervenciones donde participa directamente el farmacéutico, el menor
porcentaje de las intervenciones realizadas por el mismo, corresponden a las
intervenciones de tipo estructural (4.7%), seguido por intervenciones persuasivas-
educacion (6.8%), intervenciones restrictivas (22.0%) y finalmente, las intervenciones
persuasivas-retroalimentacion son las mas reportadas (66.5%); entre estas Ultimas
destacan la retroalimentacién, auditorias, recomendaciones y consulta con expertos.
Todas las intervenciones tipo Persuasiva-retroalimentacion se muestran en la figura
10.

Retroalimentacion I 88.6
Recomendacion I 71.4
Auditoria I 71.4
Consulta con expertos I 48.6
Comunicacion con prescriptor I 28.6
Rondas clinicas s 257
Evaluacion de errores en la prescripcion 1l 8.6
Discusion con especialistas en ASP I 8.6
Seguimiento Wl 5.7
Servicio de farmacocinética clinica ™ 2.9
Revision de Indicacién de antibitico B 2.9

0.0 10.0 20.0 30.0 40.0 50.0 60.0 70.0 80.0 90.0
Porcentaje (%)

Figura 10. Intervenciones Persuasiva-retroalimentacion (Pr).

Comparando el perfil de farmacéutico con el tipo de intervenciones que realiza
notamos que solo el farmacéutico con formacién en enfermedades infecciosas o ASP
y el farmacéutico clinico o farmacéutico, realizan los cuatro tipos de intervenciones,
mientras que el farmacéutico con formacion postdoctoral y el farmacéutico con
especialidad en pediatria realizan intervenciones Pr, Pe y R; finalmente, el
farmacéutico residente solo realiza intervenciones del tipo Pr. Las comparaciones se

muestran en la figura 11.
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Porcentaje (%)
20 40 60 80

o

Farmacéutico con formacion postdoctoral

Farmacéutico con formacion en enfermedades infecciosas o..
Farmacéutico con especialidad en peditria
Farmacéutico o farmacéutico clinico

Farmacéutico residente

EPr mPe =E ®mR

Figura 11. Proporcién de intervenciones que realiza el profesional farmacéutico respecto al perfil
especificado en los estudios.

Se reporta un total de 100 recomendaciones emitidas por el farmacéutico, de las
cuales las que van enfocadas a la modificacion de la antibioticoterapia son las mas
reportadas (59%); destacando, entre éstas, el cambio, la discontinuacion del
antibiotico y conversion de la via de administracion (n=17/59, 17/59 y 8/59,
respectivamente). Las recomendaciones dirigidas a la optimizacion de la dosis
representan un 32% del total de las recomendaciones. Otras recomendaciones al
prescriptor, como diagnostico adicional, monitoreo de antibioticoterapia, monitoreo
clinico y tratamiento incorrecto para diagnéstico basado en los resultados clinicos,

representan un 9% del total de las recomendaciones.

Algunos estudios también reportan cuéales fueron los antibiéticos que precisaron con
mayor frecuencia la revision e intervencion por el equipo ASP(106, 109-111, 113, 118, 120, 126-
128) en este sentido, la vancomicina es el antibiético mas revisado (n= 7/10). Otros
antibiéticos comunmente revisados fueron las cefalosporinas de segunda y tercera

generacion, piperacilina-tazobactam, meropenem y penicilinas.
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Tabla 10. Descripcion de la participacion del farmacéutico en el ASP.

PERFIL DEL FARMACEUTICO

ROL DEL FARMACEUTICO EN
EL EQUIPO ASP

TIPO DE INTERVENCION QUE

REALIZA EL FARMACEUTICO

TIPO DE RESULTADOS DERIVADOS
DE LA INTERVENCION
FARMACEUTICA

Metjian, et.al; 20081

Farmacéutico clinico con nivel doctoral, formacién
de posgrado en pediatria en enfermedades
infecciosas

Miembro activo

Auditoria

Retroalimentacion
Recomendaciones
Consulta con expertos
Autorizacién de prescripcion
Revisién de la prescripcion

Uso de antibiéticos

DiPentima, et.al; 2009¢°")

DiPentima, et.al; 2010°%

Farmacéutico capacitado en enfermedades
infecciosas

Miembro activo

Recomendaciones

Evaluacién de errores en la prescripcion
Rondas clinicas

Consulta con expertos

Ingreso de 6rdenes médicas por sistemas
computarizados

Revision de la prescripcion

Errores de medicacion

Farmacéutico clinico con nivel doctoral, formacion
postdoctoral en enfermedades infecciosas

Miembro activo

Retroalimentacion

Recomendaciones

Comunicacion con prescriptor

Evaluacién de los errores en la prescripcion
Rondas clinicas

Consulta con expertos

Preautorizacion

Revision de la prescripcion

Errores de medicacion

Tasa de infeccion

Consumo de antibiéticos, DDD, DOT
Uso apropiado de antibiéticos
Resultados econémicos

Levy, et.al; 2012%)

Farmacéutico especialista en terapia
antimicrobiana

Miembro activo

Auditoria

Retroalimentacion

Recomendaciones

Evaluacién de los errores en la prescripcion
Revision de la prescripcion

Consumo de antibiéticos, DDD, DOT
Uso apropiado de antibiéticos
Resultados econémicos

Tasa de aceptacién
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PERFIL DEL FARMACEUTICO

ROL DEL FARMACEUTICO EN

EL EQUIPO ASP

TIPO DE INTERVENCION QUE
REALIZA EL FARMACEUTICO

TIPO DE RESULTADOS DERIVADOS
DE LA INTERVENCION
FARMACEUTICA

Newland, et.al; 2012(%%

Auditoria
Retroalimentacion
Recomendaciones

Duracién de la terapia
Mortalidad

Tasa de reingreso
Tasa de infeccion

141) Farmacéutico clinico Colider ggnmstiﬂtlgegzneigg rf(I) grescrlptor Consumo de antibiéticos, DDD, DOT

Monitoreo de antibioticoterapia Revision de la Tasa de aceptam_on

rescriocion Tasa de cumplimiento

P p Uso de antibioticos

Auditoria

Retroalimentacién

Recomendaciones Duracién de la terapia
Valerie-Seabh, et.al; Farmacéutico de Enfermedades Infecciosas Colider Comunicacion con el prescriptor Consumo Qe antibic’)tigo_s, DDD, DOT
2014419 Consulta con expertos Uso apropiado de antibidticos

Implementacion de guias Uso de antibioticos

Educacion

Revision de la prescripcion

Auditoria

Retroalimentacion

Recomendaciones i
Goldman, et.al; 2015“*Y  Farmacéutico Colider Comunicacion con el prescriptor -er;za d%eai(t:i?)ri)ftaggloosn

Consulta con expertos

Preautorizacion

Revisién de la prescripcion

Auditoria Duracion de la estancia hospitalaria
McCulloh, et.al; 2015**?  Farmacéutico clinico Colider Retroalimentacion Tasa de reingreso

Recomendaciones
Seguimiento

Uso apropiado de antibiéticos
Tasa de aceptacién
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PERFIL DEL FARMACEUTICO

ROL DEL FARMACEUTICO EN
EL EQUIPO ASP

TIPO DE INTERVENCION QUE
REALIZA EL FARMACEUTICO

TIPO DE RESULTADOS DERIVADOS
DE LA INTERVENCION
FARMACEUTICA

Gong, et.al; 2016+

Farmacéutico clinico

Miembro activo

Auditoria

Retroalimentacion
Recomendaciones

Consulta con expertos
Preautorizacion

Autorizacién de la prescripcion
Revisién de la prescripcion
Orden de suspension

Uso apropiado de antibiéticos
Resultados econémicos
Uso de antibioticos

Rondas clinicas

Errores de medicacion

. (114) Auti i i i
Hurst, et.al; 2016 Farmacéutico Miembro activo Edupgglon o Consumo de antibiéticos, DDD, DOT
Revision de la prescripcion
Auditoria
Retroalimentacion
Recomendacién Duracién de la estancia hospitalaria
Lee K, et.al; 20161 Farmacéutico Lider Comunicacion con el prescriptor Consumo de antibi6ticos, DDD, DOT

Nguyen-Ha, et.al;
20169

Discusion con especialistas de ASP
Implementacién de guias
Educacion

Revision de la prescripcion

Resultados econémicos

Farmacéutico clinico

Miembro activo

Auditoria
Retroalimentacion
Recomendaciones
Rondas clinicas
Consulta con expertos
Educacion

Consumo de antibiéticos, DDD, DOT
Uso apropiado de antibiéticos
Tasa de aceptacién

Dorzin, et.al; 20177

Residentes de farmacia

Miembro activo

Auditoria
Retroalimentacion
Consulta con expertos

Duracién de la terapia
Duracién de la estancia hospitalaria
Uso apropiado de antibiéticos
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PERFIL DEL FARMACEUTICO

ROL DEL FARMACEUTICO EN
EL EQUIPO ASP

TIPO DE INTERVENCION QUE
REALIZA EL FARMACEUTICO

TIPO DE RESULTADOS DERIVADOS
DE LA INTERVENCION
FARMACEUTICA

Gillon, et.al; 20179

Farmacéutico clinico con nivel doctoral, formacién
postdoctoral en enfermedades infecciosas

Miembro activo

Retroalimentacion
Recomendaciones
Consulta con expertos
Preautorizacion

Tasa de infeccion

Consumo de antibiéticos, DDD, DOT
Resultados econémicos

Uso de antibioticos

Kreitmeyr, et.al; 2017¢%9

Farmacéutico clinico capacitado en ASP y
enfermedades infecciosas

Miembro activo

Retroalimentacién

Recomendaciones

Revision de indicacién de antibiético

Rondas clinicas

Dispensacioén por farmacia central Revision de
resultados de cultivos

Revisién de la prescripcion

Duracién de la terapia

Duracién de la estancia hospitalaria
Mortalidad

Consumo de antibiéticos, DDD, DOT
Uso apropiado de antibiéticos

Tasa de cumplimiento

Lee B, et.al; 201719

Lighter-Fisher, et.al;
2017429

Farmacéutico en enfermedades infecciosas

Colider

Auditoria

Retroalimentacion
Recomendaciones

Consulta con expertos
Monitoreo de antibioticoterapia
Revisién de la prescripcion

Duracién de la estancia hospitalaria
Tasa de reingreso
Tasa de aceptacién

Farmacéuticos pediatras clinicos con nivel
doctoral, especializados en farmacologia en
neonatologia, y en farmacologia en nifios tratados
por cancer, respectivamente

Miembro activo

Auditoria
Retroalimentacion
Recomendaciones
Seguimiento

Consulta con expertos
Implementacion de guias
Educacion
Preautorizacion

Duracién de la terapia

Resultados microbiolégicos

Tasa de infeccion

Consumo de antibiéticos, DDD, DOT
Uso de antibiéticos

Messacar, et.al; 2017

Farmacéutico capacitado en enfermedades
infecciosas

Miembro activo

Auditoria

Retroalimentacion

Consulta con expertos

Decisiones en tiempo real para un diagndstico
rapido

Tasa de aceptacién
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PERFIL DEL FARMACEUTICO

ROL DEL FARMACEUTICO EN
EL EQUIPO ASP

TIPO DE INTERVENCION QUE
REALIZA EL FARMACEUTICO

TIPO DE RESULTADOS DERIVADOS
DE LA INTERVENCION
FARMACEUTICA

Nzegwu, et.al; 2017 “??)

Farmacéutico clinico pediatrico

Miembro activo

Auditoria

Retroalimentacion
Recomendaciones

Rondas clinicas

Discusion con especialistas de ASP
Implementacion de guias
Educacion

Revision de la prescripcion

Tasa de infeccion
Consumo de antibiéticos, DDD, DOT
Tasa de cumplimiento

Quintos-Alagheband,
et.al; 20170429

Farmacéutico clinico pediatrico

Miembro activo

Auditoria
Retroalimentacion
Recomendaciones
Rondas clinicas
Consulta con expertos

Duracién de la estancia hospitalaria
Tasa de reingreso

Consumo de antibiéticos, DDD, DOT
Uso apropiado de antibiéticos

Turner, et.al; 20179

Wattier, et.al; 2017%2%

Farmacéutico pediatrico

Miembro activo

Auditoria
Retroalimentacion
Recomendaciones

Comunicacion con el prescriptor Revision de la

prescripcion

Duracién de la estancia hospitalaria
Mortalidad

Consumo de antibiéticos, DDD, DOT
Resultados econémicos

Farmacéutico en enfermedades infecciosas

Colider

Auditoria
Retroalimentacion

Duracién de la estancia hospitalaria
Resultados microbiolégicos
Mortalidad

Tasa de reingreso

Consumo de antibiéticos, DDD, DOT
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PERFIL DEL FARMACEUTICO

ROL DEL FARMACEUTICO EN
EL EQUIPO ASP

TIPO DE INTERVENCION QUE

REALIZA EL FARMACEUTICO

TIPO DE RESULTADOS DERIVADOS
DE LA INTERVENCION
FARMACEUTICA

Willis, et.al; 201729

Farmacéutico capacitado en enfermedades
infecciosas

Colider

Auditoria
Retroalimentacién
Recomendaciones
Consulta con expertos

Consumo de antibiéticos, DDD, DOT
Uso de antibioticos

Bio, et.al; 2018¢?"

Farmacéutico

Miembro activo

Auditoria

Retroalimentacion

Recomendaciones

Comunicacion con el prescriptor
Discusion con los especialistas de ASP
Restriccion de medicamentos
Preautorizacién

Tasa de aceptacién
Uso de antibiéticos

Farmacéutico de enfermedades infecciosas y

Autorizacién de la prescripcién

Uso apropiado de antibiéticos

- (128) i : .
Dassner, et.al; 2018 _ReS|d<_entes de farmacia de enfermedades Lider Revisi6n de la prescripcion Uso de antibioticos
infecciosas
Auditoria
Retroalimentacion Mortalidad
Haque, et.al; 2018029 Farmacéutico de cuidados intensivos Lider Recomendaciones Consumo de antibiéticos, DDD, DOT

especialmente capacitado en ASP

Monitoreo de antibioticoterapia
Deteccion y prevencion de interacciones
farmacéuticas

Uso apropiado de antibiéticos
Resultados econémicos
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PERFIL DEL FARMACEUTICO

ROL DEL FARMACEUTICO EN
EL EQUIPO ASP

TIPO DE INTERVENCION QUE
REALIZA EL FARMACEUTICO

TIPO DE RESULTADOS DERIVADOS
DE LA INTERVENCION
FARMACEUTICA

Horikoshi, et.al; 2018%%

Farmacéutico

Miembro activo

Auditoria

Retroalimentacion
Implementacién de guias
Monitoreo de antibioticoterapia
Restriccion de antibidticos
Preautorizacion

Consumo de antibiéticos, DDD, DOT
Uso apropiado de antibiéticos
Resultados econémicos

Kalaba, et.al; 2018%Y

Especialista en farmacologia clinica

Miembro activo

Consulta con expertos
Restriccion de medicamentos
Preautorizacién

Resultados microbiolégicos
Consumo de antibiéticos, DDD, DOT
Resultados econémicos

Chautrakarn, et.al;
20197

Farmacéutico capacitado en enfermedades
infecciosas

Miembro activo

Auditoria
Retroalimentacion
Recomendaciones
Rondas clinicas

Revision de la prescripcion

Duracién de la estancia hospitalaria
Mortalidad

Consumo de antibiéticos, DDD, DOT
Uso apropiado de antibiéticos

Tasa de aceptacién

Auditoria

Retroalimentacion
Recomendaciones

Servicio de farmacocinética clinica
Comunicacién con el prescriptor

Duracién de la terapia

Hsu, et.al; 20195 Farmacéutico clinico Lider . . Consumo de antibiéticos, DDD, DOT

Implementacion de guias it

) 9 ; Tasa de aceptacion

Monitoreo de antibioticoterapia

Restriccion de medicamentos

Preautorizacion

Revisién de la prescripcién

Auditoria Duracion de la estancia hospitalaria
Kalil, et.al; 2019¢%% Farmacéutico clinico Colider Retroalimentacion Tasa de reingreso

Comunicacion con el prescriptor

Consumo de antibiéticos, DDD, DOT
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PERFIL DEL FARMACEUTICO

ROL DEL FARMACEUTICO EN
EL EQUIPO ASP

TIPO DE INTERVENCION QUE
REALIZA EL FARMACEUTICO

TIPO DE RESULTADOS DERIVADOS
DE LA INTERVENCION
FARMACEUTICA

Rahbarimanesh, et.al;
201929

Farmacéutico de enfermedades infecciosas

Miembro activo

Retroalimentacion
Recomendaciones

Comunicacion con el prescriptor
Consulta con expertos
Resultados en tiempo real
Autorizacién de la prescripcion
Revision de resultados de cultivos

Duracién de la terapia

Mortalidad

Tasa de infeccién

Consumo de antibiéticos, DDD, DOT
Uso apropiado de antibiéticos

Stultz, et.al; 2019¢%9

Farmacéutico

Miembro activo

Auditoria
Retroalimentacion
Recomendaciones
Revisién de la prescripcion

Resultados microbiolégicos
Consumo de antibiéticos, DDD, DOT

Ting, et.al; 2019¢°7

Farmacéutico clinico con nivel doctoral

Miembro activo

Retroalimentacion
Revision de la prescripcion

Duracién de la terapia
Consumo de antibiéticos, DDD, DOT
Uso apropiado de antibiéticos

MacBrayne, 20209

Farmacéutico pediatrico de enfermedades
infecciosas

Miembro activo

Retroalimentacion

Rondas clinicas
Educacion

Revision de la prescripcion

Consumo de antibiéticos, DDD, DOT
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10.4 RESULTADOS MICROBIOLOGICOS

Solamente 4 estudios reportan cambios en los patrones de resistencia, de los cuales

3 resultan favorables, los detalles se describen a continuacion:

Lighter-Fisher et. al. muestra disminucion de la resistencia a bacterias gram
negativas. También reporta disminucion de la resistencia de E. cloacae y
K. pneumoniae a piperacilina-tazobactam; P. aeruginosa a gentamicina; E. coli
a cefotaxima; y S. aureus a clindamicina.

Stultz et. al. reporta disminucion, en un 9%, de la resistencia de P. aeruginosa
a meropenem.

Kalaba et. al. sefiala una disminucion en la resistencia acumulada a
ceftriaxona, cefalexina, amikacina y cefotaxima. No obstante, también
menciona un aumento en la resistencia a azitromicina, amoxicilina y
meropenem.

El Unico autor que no menciona resultados favorables es Wattier, et. al; quien
seflala un aumento en la resistencia a tobramicina en la fase de estudio y no

encuentra diferencia significativa en la resistencia a ciprofloxacino.
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10.5 RESULTADOS CLINICOS

Duracién de la terapia (LOT)

No se reportan cambios significativos en dos de los ocho estudios que evaltan la

duracién de la terapia.(*3* 37

Cinco estudios sefalan una disminucion significativa de la duracion9: 109, 117,120, 135)
Vale la pena resaltar el ambicioso estudio de Newland, et. al. que evalu6 el cambio
en LOT por 1000 dias paciente no solo con un riguroso analisis entre su periodo pre
y post intervencion, sino también con una comparacion multicéntrica, encontrando
una disminucién significativa en la LOT por 1000 dias paciente en todos antibioticos
(menos 6% y menos 8%, respectivamente); dicha disminucién se vuelve ain mas
notoria en antibioticos seleccionados (menos 13% en el analisis pre-post ASP vy

menos 17% en el analisis multicéntrico).

Solo un estudio reporta una extension de la duracion de la antibioticoterapia en un
11.3%*10)

Errores de Medicacion
Solamente 3 estudios reportan resultados relacionados a errores de medicacion:

= Di Pentima et. al, 2010, reporta una reduccion de errores de medicacion
relacionados al uso de vancomicina de 1.8 a 1.4 errores por 1000 dias-
paciente.

= Hurst et. al. indica que los antibidticos mas asociados a errores en la
prescripcion fueron: ceftriaxona, piperacilina-tazobactam, cefepime vy
vancomicina.

= Di Pentima et. al, 2009, menciona que los antibiéticos mas comunmente
relacionados a la prevencién de reacciones adversas a medicamentos fueron:
vancomicina (18%), piperacilina-tazobactam (13%), cefepime (11%) vy

gentamicina (9%).
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Duracién de la estancia hospitalaria (LOS)
Diez estudios brindan resultados de la estancia hospitalaria.

Dos estudios mencionan disminuciones en la duraciéon de la estancia*®> *%, sin
embargo, solo dos de estos son resultados significativos. Kalil et.al. reporta una
reduccion significativa de 5 a 4 dias de estancia antes y después del ASP. Por su
parte, Wattier et.al. sefiala una disminucion significativa solo en el departamento de
oncologia, el departamento de trasplante de células madre hematopoyéticas no

mostré tendencias claras.

Por otro lado, tres estudios parecen encontrar un incremento en la duracién de la

estancia hospitalaria, pero los resultados no son significativos.(*> 117. 124)

Solo McCulloh, et. al, tuvo un incremento significativo en la estancia de 15.4 horas en
los pacientes cuyas recomendaciones de ASP fueron aceptadas, aunque no se
encontraron cambios significativos entre los grupos que recibian o no

recomendaciones del ASP.

Lee B et. al. si reporta una prolongacion significativa de la estadia hospitalaria en el
grupo que recibié recomendaciones de ASP, esto para el grupo de pacientes sin

cirugia; sin embargo, no estaba relacionado a las realizadas.

Finalmente, tres estudios no encuentran diferencias significativas en la duracion de la

estancia hospitalaria antes y después del programa. 19> 123, 132)

Mortalidad

Siete estudios evaluaron los cambios en las tasas de mortalidad, de los cuales, cinco
reportan que no se observaron cambios significativos en estas(105 109, 124,125, 132) De
manera favorable, dos estudios reportan una disminucion del 0.5% y 22.5%,

respectivamente 2% 135),
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Tasas de reingreso

Seis estudios evallan las tasas generales de reingreso, todos ellos reportan no tener
cambios significativos(09 112, 119,123, 125, 134) " Gin embargo, McCulloh et.al. menciona
que, a pesar de no ser significativo, parece haber una disminucion de la tasa de
reingreso cuando se estuvo de acuerdo con las recomendaciones del ASP (1.1%
comparado con el 2.2% del no acuerdo). Ademas, Lee B, et.al. reporta una
disminucién significativa del 3% en la tasa de reingreso del grupo de pacientes donde
se realiz6 una recomendacion ASP respecto al grupo en la que no se emitieron

recomendaciones ASP.

Tasa de infeccion

Dos estudios reportan aumentos significativos en las tasas de infecciones
ocasionadas por S. aureus®® 29, Las infecciones por Enterococcus sensible a
vancomicina también incrementan en el estudio de Di Pentima 2010 quien,
simultaneamente, reporta una disminucién de infecciones ocasionadas por

Enterococcus resistente a vancomicina.

Por su parte, Newland et.al. no encuentra cambios estadisticamente significativos en
la tasa de infeccibn mensual antes y después del ASP. Gillon et.al. Tampoco
encuentra cambios significativos en infecciones respiratorias ni en sangre por S.
aureus resistente a meticilina, pero este microorganismo si tuvo incrementos

significativos en las infecciones de tejidos blandos y piel.

Dos estudios reportan una disminucion significativa del nimero de cultivos de sangre

positivos**®) y de casos de sepsis neonatal tardia por 100 dias paciente.*??)
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Consumo de antibioticos, DDD o DOTs

Veintitrés estudios reportan una disminucion en el consumo de antibidticos, los

detalles se explican a continuacion:

Disminucion significativa del uso total de antibioticos en un rango de 4.3 a 64%

= Vale la pena resaltar el estudio de Newland et. al, donde se reporta una
disminucién del 6% del uso de todos los antibiéticos por DOT/1000 dias
paciente en el andlisis antes y después de la pre-implementacién y menos un
7% DOT/1000 dias paciente en el andlisis multicéntrico; para antibioticos

selectos la disminucion mensual es del 18 % DOT/1000 dias paciente.

Solo tres estudios reportan disminucion significativa para antibiéticos de acceso:
disminucion de uso de ampicilina en un 12.8% DOT/1000 dias paciente(*??),
disminucién de clindamicina de 33 a 24 DOT/1000 dias paciente*'®) y disminucién de

gentamicina, ampicilina y rifampicina.:%®)

Dieciséis estudios reportan disminuciones significativas para antibidticos de
vigilancia(©8 110, 114-116, 118,120, 122,125, 130, 132-136, 138) ' a| menor porcentaje de disminucion
lo presenta vancomicina (10.3% DOT/1000 dias paciente) y el mayor para
meropenem (57% DOT/1000 dias paciente).

= Vancomicina es el antibiético con disminuciones mas comunmente reportadas;

el rango de disminucion de uso va de 10.3 a 38% DOT/1000 dias paciente.®®
114,116, 118, 122, 130, 132, 133, 138)

» Los carbapenémicos es la clase de antibidticos mas cominmente reportadas,
con un rango de disminucién de uso de en un rango de 31 a 57% DOT/1000
dias paciente.t4 116,130,136, 138) " Sorprende el estudio de Valerie Seah et. al.
guien reporta una reduccion significativa en las DDD/100 dias paciente en un
55,6% pero no encuentra reduccion significativa calculando DOT/100 dias

paciente.19
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La disminucién en el uso de antibidticos de reserva solo es reportada por un estudio,

el cual sefala una disminucion del 61.9% de DOT/1000 dias paciente(**?),

Por otra parte, ocho estudios reportan un incremento en el consumo de antibi6ticos,

los detalles se explican a continuacion:

Cinco estudios reportaron un aumento significativo para antibiéticos de acceso, que
abarca un rango de 20.8 a 78.8%. (% 105, 108,120, 122)

Tres estudios reportaron aumento significativo para antibiéticos de vigilancia, en un
rango de 10 DOT/1000 dias paciente a 49 DOT/1000 dias paciente.(198 114 138)

* Solo un estudio sefiala un aumento significativo del uso de vancomicina*%®),

no se especifica el valor del cambio absoluto.

El aumento en el uso de antibidticos de reserva es reportado por 2 estudios,
mencionando un aumento de 3.4 DOT/1000 dias paciente del uso de linezolid™**? y

un aumento significativo del uso de colistina.*%®)

Finalmente, tres estudios no encuentran cambios significativos en el consumo de

antibidticos de vigilancia*°® 120 132, 137) y solo un estudio reporta no tener cambios

significativos en antibiéticos de reserva (especificamente, colistina).*?%)

10.6 USO APROPIADO DE ANTIBIOTICOS

Mejora en la prescripcion de antibioticos

= Los cambios en la terapia empirica son reportados por tres estudios. Un
estudio reporta incremento significativo en el uso apropiado de la terapia
antibiética empirica en un 39%"?°), Por otro lado, dos estudios sefialan no
tener cambios significativos en la terapia antibiotica empirica.*% 120)

= La mejora en el uso total apropiado de antibidticos es reportada por 5
estudios(10 112, 117,123,128) "en un rango de 8.4 a 83.8%, con un promedio de
34%. Otros estudios indican mejora solo para antibioticos especificos:

mejora en carbapenémicos del 89.2%'%); vancomicina del 6% %7 21%2%),
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39%°®) y 88.6%1%9); cefotaxima del 4.5%%7); y cefepime del 94%%%), Solo
un estudio reporta no encontrar cambios significativos en la prescripcion
apropiada de meropenem y linezolid™®",

= Solo un estudio reporta cambios en el tiempo de inicio de antibioticos, con

una disminucién de 12% para vancomicina y 21% para meropenem®6),

Numero de pacientes que reciben antibioticos

Cuatro estudios reportan una disminucién en el nimero de pacientes que reciben
antibiéticos, después de la implementacién del ASP(13 114 118 134 @] rango de

disminucién en la proporcién de pacientes va de 6 al 15.1%.

= Vale la pena destacar el estudio de Gong et.al, quien reporté una disminucién
del 6% del nimero de pacientes que recibieron antibidticos después de la
implementacion de preautorizaciones; posteriormente, el numero de pacientes

se redujo otro 11% con la implementacion de sanciones financieras.

Por otro lado, Kreitmeyer, et. al. no encuentra cambios significativos en el nUmero de
pacientes que reciben antibidticos después del ASP; en cambio, Dorzin, et. al.
encuentra resultados contradictorios, pero muestra una tendencia al alta, posterior al
ASP.

Cambios en la prescripcion de antibioticos de reservay vigilancia

Tres estudios reportan una reduccién en la prescripcion de antibidticos de
vigilancia**® 34 135 |a mayor reduccion reportada es del 31% para vancomicina**® y
26.7% para cefuroxima**%, Solo un estudio reporta una disminucién en la prescripcion

de antibidticos de reserva, particularmente colistina®*?).

115



10.7 RESULTADOS ECONOMICOS

Nueve estudios reportan resultados econdmicos relacionados con la intervencion del
profesional farmacéutico(®® 110, 118, 115, 118, 124, 129-131) | 3 mayoria de los estudios

reportan una disminucion significativa de los costos que abarca un rango de 7 al 62%.

La disminucion en las compras anuales o mensuales de antibiéticos después de la
implementacion del ASP(110. 124.129) " disminucién en la compra y uso de antibiéticos de

vigilancia(ll5v 118, 130, 131)_

Solo un estudio sefala incremento en la compra de antibidticos de espectro

reducido*),

10.8 ACEPTACION Y CUMPLIMIENTO DE LAS INTERVENCIONES
FARMACEUTICAS

Del total de estudios incluidos, solamente 11 (31%) reportan algin porcentaje de
cuanto se aceptaron las intervenciones o0 recomendaciones emitidas por el

farmacéutico o cuantas de sus recomendaciones fueron acatadas. Ver figura 12.

= Sin reporte de adherencia o cumplimiento

= Reportan adherencia o cumplimiento

Figura 12. Reporte de adherencia o cumplimiento de las intervenciones del farmacéutico
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Tasa de aceptacidon de intervenciones

Siete estudios reportan aceptacion de las intervenciones/recomendaciones en un
rango de 43.5 a un 100% (108 109, 116,121, 127,132, 133) " con un promedio de 79.4% de

aceptacion de las intervenciones.

Ademas, se reportan desacuerdos con las intervenciones en cuatro estudios** 2
119,127 "en un rango de 15 al 25%. Las principales razones para que los profesionales
de la salud estén en desacuerdo son: paciente con riesgo de sepsis, paciente con
enfermedad crénica compleja, ademas de recomendaciones de suspension de
antibioticos, recomendaciones enfocadas a antibiéticos de restriccion, entre otros.
Cabe mencionar un articulo en que se comparo la aceptacion de las recomendaciones
del ASP con la experiencia del médico tratante, y se encontré que los médicos con

mayor experiencia laboral aceptaron menos las recomendaciones?").

Tasa de cumplimiento de las recomendaciones

Solo tres estudios reportan adherencia a las intervenciones/recomendaciones
emitidas*®> 199 122) con una media de 94.4%. Cabe mencionar que uno de estos
estudios reporta un cumplimiento de las intervenciones en un rango de 83 a 100%

pero no fue significativo™°9.
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10.9 RIESGO DE SESGO

El 22.86% de los estudios (N=8) tuvieron un riesgo de sesgo bajo; 42.86% (N=15) de
los articulos tuvieron un riesgo de sesgo no claro y; otro 34.28% de los articulos tuvo

un riesgo de sesgo alto (N=12). La evaluacion detallada del sesgo se especifica en la

tabla 11.

Autor / Afno

Metjian, et.al; 2008(1°%)

DiPentima, et.al; 200997

DiPentima, et.al; 2010¢®

Levy, et.al; 20121

Newland, et.al; 201299

Valerie-Seah, et.al; 2014110

Goldman, et.al; 2015410

MccCulloh, et.al; 2015¢12

Gong, et.al; 2016412

Hurst, et.al; 201614

Lee K, et.al; 2016119

Nguyen-Ha, et.al; 20169

Dorzin, et.al; 2017017

Gillon, et.al; 20178

Kreitmeyr, et.al; 2017%)

Lee B, et.al; 201719

Lighter-Fisher, et.al; 201712%

Messacar, et.al; 2017021

Nzegwu, et.al; 201722

Quintos-Alagheband, et.al;
2017023

Turner, et.al; 201724

Wattier, et.al; 2017025

Willis, et.al; 2017126

Bio, et.al; 201827

Dassner, et.al; 2018129

Haque, et.al; 2018*2%

Tabla 11. Evaluacién de riesgo de sesgo.

Criterio de riesgo de sesgo

am

Riesgo Total

No claro

No claro

No claro

No claro
No claro
No claro

No claro

No claro
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Criterio de riesgo de sesgo

Autor / Afo | A E.E....H... Riesgo Total

Horikoshi, et.al; 20180 . No claro
Kalaba, et.al; 2018 L] [] AL
Chautrakarn, et.al; 201932 . No claro
Hsu, et.al; 2019132 . No claro
I 1 N N
Rahbarimanesh, et.al; 2019(%° No claro
Stultz, et.al; 201939 - . No claro
Ting, et.al; 2019¢:7) . No claro
MacBrayne, 2020 ] ] o

A = Intervencion independiente de otros cambios;

B= Forma de intervencion preespecificada;

C= Intervencion no parece afectar la recoleccion de datos;

D= Describe un comparador o basal;

E= Estacionalidad tomada en cuenta;

F= Datos de resultado incompletos tratados adecuadamente;

G= Estudio libre de reporte selectivo de resultados;

H= Especifica criterios de inclusién y exclusion;

I= Considera las caracteristicas demograficas de los pacientes en el reporte de resultados clinicos;
J= Resultados basales con midendos similares;

K= Caracteristicas del basal similares;

L= Estudio protegido de contaminacion;

M= Uso de herramientas o métricas de poblacién adulta en poblacion infantil.

N= Adherencia a intervenciones y/o aceptacion como causalidad de los resultados.

Verde= Riesgo de sesgo bajo; Amarillo= Riesgo de sesgo no claro;
Rojo= Riesgo de sesgo alto;

Blanco= No aplica para este tipo de estudio.

CRITERIO PARA RIESGO TOTAL DE SESGO:
1 amarillo o rojo= Bajo riesgo de sesgo;
2-3 amarillo o rojo= Riesgo de sesgo no claro;

> 3 amarillo o rojo = Alto riesgo de sesgo.
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11. DISCUSION

La resistencia a antibiéticos es un problema de importancia global. Uno de los factores
gue contribuyen a este problema en el &mbito clinico es el uso excesivo e inadecuado
de los agentes antibiéticos y que estos se encuentran entre los farmacos mas
prescritos en pediatria, debido a la naturaleza de las enfermedades infantiles.#%144
Durante la hospitalizacion en pediatria, la evidencia muestra que del 38 al 89.2% de
los pacientes estan expuestos a antibioticos, particularmente antibioticos de reserva
y vigilancia; ademas, un 60% de esta poblacion recibe al menos un antibiético durante
la estancia hospitalaria.’> Y Aunado a esto, hay un gran nimero de prescripciones

inapropiadas en la poblacién infantil, lo cual resulta muy alarmante.**%

Diversas organizaciones de salud apoyan la implementacion de ASPs en hospitales
como estrategia para combatir la resistencia a antibiéticos, reducir las tasas de
infecciones y mejorar los resultados clinicos de los pacientes, sin incrementar las
tasas de mortalidad o de readmisiones asociadas a infecciones, y evitando cualquier

dafio al paciente relacionado al consumo de antimicrobianos. 4 145 146)

La literatura desarrollada hasta el momento sobre la implementacion de ASPs en
poblacién pediatrica es muy limitada. Mediante una busqueda sistematizada solo
logramos identificar 4 revisiones sistematicas que evalitan ASP exclusivamente en
poblacion infantil y dos mas que mezclan poblacién pediatrica con adulta. El estudio
mas completo lo presenta Dona et. al. con 113 articulos, el cual incluye tanto
poblacién pediéatrica hospitalizada como ambulatoria. Sin embargo, ninguna revision
evalla formalmente la participacion del profesional farmacéutico pese a que los
organismos de salud recomiendan la participacion de éste como un miembro clave
para el éxito de los PROAs."% 147 148) Gj bien los resultados reportados son positivos,
principalmente los resultados clinicos y de uso apropiado de antibidticos, estos
estudios tienen severas limitaciones metodoldgicas, dificultando la obtencion de
resultados contundentes. Una de las principales limitaciones que presentan es la
inclusién de estudios que no son ni forman parte de un programa formal de ASP, mas
bien corresponden a iniciativas de mejora de uso de antimicrobianos. Creemos que
la inclusién de este tipo de estudios es debida a un sesgo en la seleccion de articulos
que reportan un “Stewardship”, término que en si mismo no implica un programa

formal de ASP, sino que solo hace referencia al buen uso de los antimicrobianos.
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La distribucion geogréfica de los ASPs en poblacion pediatrica sigue patrones
similares a los programas en adultos % 86-88,92,94,149) "aunque el nimero de estudios
pediatricos es considerablemente menor. Las revisiones sistematicas de ASP en
nifios reportan una concentracion de programas en Estados Unidos de América,
seguido por algunos paises europeos y asiaticos.® & 150 151 Estos hallazgos son
similares a los que nosotros reportamos y pueden explicarse a través de las politicas
de salud, obligatoriedad y/o apoyo econémico que brinda cada regién o pais para el
desarrollo de estos programas.*“®) En Estados Unidos, por ejemplo, la preocupacion
por el tema de la resistencia a Antibiéticos se dio al involucrarse la Casa Blanca dando
mayor reconocimiento a la problematica, un soporte legal y por ende una visién
obligatoria de los ASPs.(*>?15%) Algo similar ocurre con Canada y Australia, quienes,
desde el 2013, establecieron que los ASPs sean una practica organizativa requerida
para la acreditacion de las instituciones de atencion médica para pacientes
hospitalizados.**% '°") De manera que, el respaldo politico, financiero y la inclusién de
los ASP en Estandares Nacionales de servicios de salud, como también es el caso
de varios paises en Europa y Asia(®® 1°8160) gbliga a todos los involucrados a invertir
y participar en el desarrollo de ASPs; a diferencia de la regioén de Africa, América
Latina y el Caribe donde, hasta hace poco, los ASPs se desarrollaban mas bien como
iniciativas individuales de profesionales de la salud preocupados por el tema de la
resistencia, pero que paulatinamente van adoptando caracter formal y se busca la
inclusion en planes nacionales.®% 1) Por otra parte, el hecho de que la distribucién
geografica de los ASPs esté orientada hacia paises de América del Norte y Europa,
dificulta la aplicacién de los hallazgos de estos programas a nivel mundial. Para que
los hallazgos sean globalmente relevantes, y pueda apreciarse el verdadero valor de
éstos, deben desarrollarse mas estudios alrededor del mundo, particularmente en

regiones de bajos y medianos ingresos. %

Otra posible explicacién de esta concentracion geogréfica en paises desarrollados
radica en la importancia que se da al profesional farmacéutico en los sistemas de
salud de dichos paises, donde el farmacéutico se enfrenta con menos barreras para
integrarse en los equipos multidisciplinarios de atencion en salud dentro de los
hospitales, pues se le reconoce como el experto en medicamentos que interviene,

gestiona y optimiza cualquier etapa del proceso del uso de medicamentos.

121



Si bien las guias de implementacion de ASPs consideran el coliderazgo del
farmacéutico como uno de los elementos esenciales para estos programas® ° 8. 76-
’®) llama la atencién que en la mayoria de los programas evaluados en esta revision
el farmacéutico toma un rol terciario como miembro activo del equipo central de ASP
y solo en un 23% de los estudios, el farmacéutico toma el rol que las guias le destinan
como colider. El farmacéutico también llega a liderear estos programas, sin embargo,
lo hace solo en un 11%. Curiosamente, no parece haber una relacién entre el grado
de preparacion del farmacéutico y el cargo que desempefia en el equipo central del
ASP. Notamos que de los farmacéuticos que asumieron el cargo de liderazgo y
coliderazgo sélo el 50% (6/12) llega a tener una preparacion en enfermedades
infecciosas o ASP. Esto es preocupante porque, como lider o colider del equipo, el
profesional farmacéutico suele ser la fuente principal de apoyo a los prescriptores en
el diagndstico y tratamiento de los pacientes, incluido el uso 6ptimo de antibibticos

para tratar infecciones. % 49

Por otra parte, las guias también sugieren que, ademas del médico y el farmacéutico,
se incluya a otros profesionales de salud, cientificos de datos, personal administrativo,
entre otros, en el equipo central de ASP® 3% 146 sin embargo, los estudios
presentados en este trabajo tienen una baja inclusién de otros miembros del hospital.
Estos hallazgos son similares a los reportados por Hui-Chin Wu et. al., quien observa
gue el 44.4% de los estudios contempla la participacion de personal médico, 38.9%
personal de enfermeria y muy pocos estudios consideran a otros miembros en
combinaciones multidisciplinarias.*® La participacion de personal de diversas
disciplinas como enfermeria, epidemiologia, laboratorios clinicos, calidad,
administracion, entre otras, también debe considerar la capacitacion de estos
miembros en materia de ASP y/o enfermedades infecciosas ya que su trabajo en
conjunto ayudara a mejorar la calidad de atencion y los resultados del paciente; mas
aun, la capacitacion podra incrementar la aceptacion de todo el personal involucrado
en las intervenciones del programa y promover una cultura de administracion de

antimicrobianos dentro de toda la institucion.® 159

La participacion directa del profesional farmacéutico fue clasificada con base en los
4 tipos de intervenciones establecidos en la guia para la implementacion de ASPs de

la OMSE®): Persuasiva-educacion (Pe), Persuasiva-retroalimentacion (Pr), Restrictiva
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(R) y Estructural (E). El tipo de intervenciones que el farmacéutico realiza o puede
realizar dentro del ASP no son desconocidas para su profesion pues corresponden a
las actividades que comunmente realiza en la farmacia clinica (1), con la diferencia
de que estarian enfocadas a uso de antibidticos; por ejemplo, las intervenciones
persuasiva-retroalimentaciéon corresponden a actividades que forman parte del
proceso de atencion farmacéutica y las actividades restrictivas corresponden al

proceso de idoneidad de la prescripcion.

Comparando el total de intervenciones que contempla el programa con aquellas
donde el profesional farmacéutico se involucra, notamos que el farmacéutico tiene
una participacion general del 79.9% en el programa, siendo las intervenciones
persuasivas-retroalimentacion en las que mas colabora, particularmente realizando
auditorias y proporcionando recomendaciones. Esta incidencia pone de manifiesto
gue las actividades del farmacéutico fungen como barreras criticas en el proceso de
uso de medicamentos (antibidticos) para la prevencion de dafio al paciente
ocasionado por cualquier problema relacionado a estos. El hecho que la mayoria de
los estudios reporten que el farmacéutico realiza recomendaciones esta relacionado
a la falta de libertad del farmacéutico para modificar la antibioticoterapia pues
depende de la valoracion y aprobacion del médico prescriptor, es por lo que, es de
especial interés para este trabajo el evaluar la adherencia y aceptacién de las

recomendaciones del farmacéutico dentro del programa.

Dividimos, para su estudio, el impacto de la intervencion del profesional farmacéutico
dentro del ASP en 5 secciones: resultados microbiol6gicos, resultados clinicos, uso
apropiado de los antibiéticos, resultados econémicos y aceptacion-cumplimiento de

las intervenciones.

En primer lugar, los resultados microbiolégicos presentados en esta revision son, en
general, positivos. La implementacién de los ASP contribuye a la disminucién de la
resistencia de enterobacterias a antibiéticos como beta lactamicos, cefalosporinas de
3ra generacion; Pseudomonas aeruginosa a aminoglucésidos y carbapenémicos;
Staphylococcus aureus a lincosamidas. En 2017, la OMS publicé una lista de
bacterias de importancia a nivel mundial debido a la alta resistencia que presentan a
los antibiéticos(*°?), notamos que algunas bacterias que se encuentran en prioridad

critica y elevada estan teniendo un incremento en sus perfiles de susceptibilidad,
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después de la implementacion del ASP; por ejemplo, P. aeruginosa incrementé
susceptibilidad a carbapenémicos y cefalosporinas. Lo anterior supone un respiro
para los sistemas de salud pues, gracias a los ASPs, se estaria prolongando el uso
de estos antibiéticos como una alternativa para tratamiento terapéutico y no habria
necesidad urgente del desarrollo de nuevos agentes. Similares resultados han sido
reportados por otros autores, como disminucién de productores de beta-lactamasas
de espectro extendido como E. coli y K. pneumoniae; una reduccioén en la tasa de
resistencia a carbapenémicos de P. aeruginosa y aumento en la sensibilidad de
S. pyogenes a eritromicina.®’ No obstante, los trabajos de Patel, et. al. y Da Silva et.

al. no muestran cambios significativos en resultados de resistencia a antibioticos.

Por otro lado, también encontramos resultados desfavorables en la resistencia a
antibiéticos aminoglucésidos, macrélidos y carbapenémicos, pero la evidencia es
limitada al respecto. A pesar de ello, la evidencia presentada en esta y en otras
revisiones pediatricas® © es el resultado de un bajo nimero de articulos, por lo que
consideramos que es necesario el desarrollo de mas estudios enfocados en patrones
de resistencia tras la implementacion de ASP antes de establecer resultados

contundentes.

En segundo lugar, analizamos la evolucion clinica de los pacientes. Los estudios
sefialan que hay una disminucion significativa de la duracién de la terapia y
disminucién en el consumo de antibidticos; en general, no muestran cambios
significativos en mortalidad ni en tasa de reingreso, posterior a la intervencién del
profesional farmacéutico; los resultados son contradictorios en las tasas de infeccion
y duracién de la estancia hospitalaria; por otro lado, los estudios que reportan
resultados relacionados a errores de medicacion parecen alentadores pero la
evidencia es muy limitada. La disminucion en el consumo de antibioticos es reportada
por otras revisiones en poblacion infantil © 59 151); asimismo, la disminucién de la
duracion de la terapia es significativa para otros autores*°% >1: por otra parte, Smith
et. al. tampoco encuentra cambios significativos en la mortalidad ni tasas de
reingreso. A diferencia de nosotros, otros autores si encuentran una disminucion en
la tasa de infecciones® °%); en cuanto a la duracién de la estancia hospitalaria. Patel
et. al. indica que hay una disminucién® y Smith et. al. no encuentra diferencia

significativa al respecto™") por lo que los resultados permanecen contradictorios.

124



Solamente Smith et. al. evalta errores de medicacion y sefiala que hay una deteccion

temprana y disminucion de éstos.

Es evidente que el ASP en pediatria tiene un impacto positivo en diversos aspectos
clinicos como son la duracién de la terapia, disminucién en el consumo de antibidticos,
mortalidad y tasas de reingreso. Ahora bien, es necesaria la generacion de mas
evidencia que avale la efectividad en la duracion de la estancia hospitalaria; aunque
la perspectiva es alentadora, puesto que estos programas han mostrado resultados
positivos para la poblacion adulta®™! 8. También se requiere, de manera imperiosa,
evaluar el efecto de los ASPs en los errores de medicacion pues, en este rubro, la

informacion es escasa en ambas poblaciones.

En tercer lugar, el uso apropiado de antibioticos incluyo el monitoreo de antibiéticos
de vigilancia, ademas del numero de pacientes que recibian antibiéticos y mejora de
la prescripcion. Todos los estudios incluidos en esta revision contemplan en su
programa intervenciones dirigidas a antibidticos de vigilancia, particularmente
meropenem y vancomicina; ademas, este ultimo fue el antibiético que mas requirié
una revision e intervencion del equipo ASP. Lo anterior va de acuerdo con el programa
de 12 pasos de la CDC para reducir la resistencia a los antimicrobianos en los nifios,
el cual recomienda que se monitoree el uso de antibidticos de vigilancia (amplio
espectro) que incluyen vancomicina, cefalosporinas de espectro extendido,

carbapenémicos, linezolid y fluoroquinolonas orales.*%

La importancia de evaluar el uso apropiado de cada grupo de antibi6ticos radica en la
asociacion entre la prescripcion de antibioticos con el desarrollo de la resistencia, asi
como un elevado porcentaje de prescripcion inadecuada en el ambito hospitalario. %
165 Con estos programas se busca la mejora de la prescripcion de antibiéticos y, con
ello, lograr resultados beneficiosos para los pacientes.®? En esta y otras revisiones
sistematicas en poblacion pediatrica®® ©, se muestran resultados favorables en cuanto
a la mejora de la prescripcion de antibiéticos por la implementacion de estos
programas, tanto para prescripciones de tratamiento empirico como para terapias
dirigidas. También encontramos una disminucién en la prescripcion de antibiéticos del
grupo de vigilancia en un porcentaje relevante; aunque es bajo el nimero de articulos
gue lo reportan, el hallazgo es importante puesto que estos antibiéticos juegan un

papel de importancia critica y tienen un porcentaje elevado de uso pediatrico global
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(entre 22.9% y 76.1%).%%) Finalmente, como consecuencia de la implementaciéon de
las intervenciones del ASP, encontramos una disminucion de 15.1% en el nimero de
pacientes expuestos a antibiéticos, menor al 30% de los pacientes hospitalizados que
reciben antibiéticos, segun lo alerta la OMS.®®

En cuarto lugar, identificamos un bajo niumero de estudios que evaluaron los
resultados econdmicos del ASP, a pesar de esto, se reporta una disminucion de los
gastos que se traduce en ahorros a los hospitales. Otros autores también sefialan un
bajo nimero de estudios que evallan costos, pero todos ellos refieren ahorros
econémicos.® ' 150 Los resultados de ASPs en poblacién adulta también son
positivos pues reportan ahorros significativos en altos porcentajes.®® 88 94 146)
Nuestros hallazgos y los otros mencionados sugieren que los costos asociados con
la implementacién de los programas son compensados con los ahorros de costos
posteriores.©% °?) No obstante, la alta complejidad de la evaluacién de costos dificulta
establecer conclusiones contundentes que sean aplicables a cualquier programa; una
de las principales barreras que se presentan es la variabilidad de la moneda reportada
y Su respectiva tasa de inflacion, pues va de acuerdo al pais donde se desarrolla el
programa, lo cual imposibilita la comparaciéon de los resultados econémicos.®? Es
importante que los programas de ASP calculen e informen los costos de los
antimicrobianos, las diferentes intervenciones, sueldos de los involucrados y su
contraste con los determinados efectos del ASP®”), para que de esta manera se
tengan bases suficientes para realizar analisis econémicos formales y completos de
los ASPs pediatricos, e incluso en adultos cuya existencia también es limitada, que
incluyan aportaciones de los economistas de la salud™°"), para demostrar el verdadero
impacto del ASP en todos los costos y no solo en el gasto de antibiéticos como se

limita la mayoria de los estudios.

En quinto lugar, se analiz6 la aceptacion y adherencia, por parte de otros
profesionales de la salud, a las intervenciones en las que el farmacéutico formd parte.
Obtuvimos un alto promedio porcentual en ambos casos, 79.4% de aceptacion y
94.4% de adherencia. En la literatura también hay evidencia que los pediatras aceptan
bien los ASP a pesar de las preocupaciones teoricas sobre la pérdida de
autonomia*>Y; algo similar ocurre en los ASPs de poblacién adulta.®® No fue posible

establecer una relacién entre la aceptacion o adherencia a las intervenciones con el
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grado de preparacion del farmacéutico. Por otro lado, los estudios muestran una
tendencia a la desaprobacion de las intervenciones cuando los farmaceéuticos eran
colideres del equipo ASP, aunque un estudio indica que esta desaprobacion
disminuia si el farmacéutico colaboraba simultdneamente con el médico de
enfermedades infecciosas.'”) A pesar de lo sefialado, no muchos articulos analizan
las principales barreras que obstaculizan la aceptacion y adherencia, se llega a
mencionar una preocupacion por pérdida de autonomia y desconocimiento entre los
profesionales de salud de lo que el programa involucra, por lo que deben realizarse
mayores esfuerzos para entender las barreras que limitan la aceptacion y adherencia
al programa, asi como fortalecer los programas de educacién médica en materia de

ASP existentes. (1?7 168, 169)

Al igual que nosotros, otros estudios en entornos pediatricos donde se ve involucrado
el profesional farmacéutico en actividades como retroalimentacion, recomendaciones
y auditorias, se asocian a mejoria en resultados clinicos y en la utilizacion de
antibioticos® 27 136: de manera semejante, en programas de adultos donde el

farmacéutico realiza dichas intervenciones, los resultados han sido satisfactorios.® 2

149)

El éxito obtenido a través de las actividades persuasivas-retroalimentacién ha hecho
gue las auditorias prospectivas sean establecidas por las guias como uno de los
componentes centrales de los ASPs, seguidas por la preautorizacion, uso de guias y
educacion al personal de salud, lo cual explica su alta preferencia en los programas
mostrados en esta revision® °0, Esta Ultima actividad, también compete
especialmente al farmacéutico y se ha demostrado su efectividad en conjunto con
auditorias y retroalimentacion(® 28 149 170 sin embargo, solo 5 estudios de nuestra
revision sistematica reportan educacion y auditorias con retroalimentacion de manera
simultanea, aunque todos sefialan resultados favorables. Existen limitadas
estrategias de capacitacidon al farmacéutico, las cuales se necesitan fortalecer debido
a la escasez de farmacéuticos especializados en enfermedades infecciosas, lo cual
también es visible en este estudio; aunque no debemos desestimar los beneficios

obtenidos en un ASP liderado por un farmacéutico sin especializacion. 0 63, 64, 171-173)

Las intervenciones del tipo restrictivas fueron las segundas mas comunes vy, si bien

este y otros trabajos han enfatizado su efectividad®® %), debemos recordar que estas
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intervenciones tienen menos posibilidades de ser aceptadas por el personal sanitario
pues suponen una amenaza a la autonomia del prescriptor, la molestia del personal
y la subversién del sistema.(® Tanto las estrategias restrictivas como las persuasivas
pretenden modificar los comportamientos de los prescriptores*’®; por consiguiente,
garantizar la seguridad de los ASPs es en extremo importante, ademas de tomar en
cuenta los factores pragmaéticos y a nivel del personal hospitalario, que pudieran estar
influyendo negativamente en las tasas de desacuerdo para emplear intervenciones
especificas segun sea necesario, y asi lograr la promocion, adherencia y

cumplimiento de lo que involucra el programa en su totalidad. ©% *27)

Hasta donde sabemos, esta es la primera revisibn sistematica que evalua el
involucramiento de farmacéuticos en los Programas de optimizacion de uso de
antimicrobianos en pacientes pediatricos hospitalizados. A través de este trabajo
determinamos que la participacion del profesional farmacéutico conduce a buenos
resultados en el aspecto clinico, econémicos y cambios positivos en los patrones de
prescripcion en pacientes pediatricos; estos resultados son aun mas satisfactorios si
el farmacéutico esta capacitado en enfermedades infecciosas y ASPs. Sin embargo,
a través de las experiencias reportadas por cada autor incluido en la revision, es
evidente que para ejecutar con éxito un ASP se requiere competencia social ademas
de competencia técnica (especifica de antibioticos). El farmacéutico, con su buena
disposicion y amplio conocimiento, por si solo no basta para la implementacion de un
programa pues, partiendo de la misma definicion, un programa implica un conjunto de
intervenciones coordinadas en las que se veran involucrados muchos actores; es por
lo que, la implementacion de un ASP en un hospital debe ser concebida como un
proceso de cambio cultural y de sistema para la institucion. Previendo que, si el equipo
central del ASP no posee la competencia de gestién del cambio, pueda ser necesario
involucrar a expertos externos con esta competencia para el asesoramiento y la
capacitacion.>° Por otra parte, ademas de las métricas de resultados y procesos, se
debe poner particular atencién en las tasas de adherencia y aceptacion del programa
para poder establecer intervenciones correctivas en las situaciones que limiten el
buen desarrollo del programa. Por ejemplo, algunos autores mencionan reservas por
parte del personal médico por un miedo a la pérdida de autonomia o interferencia en
las decisiones clinicas, nosotros notamos que esta preocupacion era especialmente

importante en pacientes con situaciones clinicas complejas; la incorporacion de un
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meédico, altamente especializado en patologias especificas, en el equipo central del
ASP que actie como consultor y, sobre todo, como puente entre el equipo ASP y

prescriptores, podria disminuir la reticencia de estos ultimos.

Més alla de las barreras que se presenten dentro de la institucion, existen otros
factores que obstaculizan el éxito de los ASPs pediatricos como la, ya mencionada,
falta de formacidn clinica en enfermedades infecciosas y ASPs para los farmacéuticos
hospitalarios; la escasez de especialistas en enfermedades infecciosas para
supervisar los ASPs(®®); y brechas en la investigacion y desarrollo de ASP en ciertas
areas del mundo, principalmente en paises de ingresos medios-bajos o bajos.
Aunado a esto, actualmente, se sabe poco sobre el uso de antibiéticos en pediatria y
son escasos los sistemas de salud que han introducido al ASP de manera oficial’";
asi mismo, debemos recordar que los nifios son particularmente vulnerables a los
errores de medicacion por multiples razones: uso de dosis basadas en el peso o la
superficie corporal, mayor sensibilidad a reacciones adversas a medicamentos y
capacidad variable para metabolizar y excretar medicamentos.’®) Es por ello que no
se pueden extrapolar directamente los resultados exitosos de otros ASPs en
poblacion adulta, y que se solicita a las autoridades en salud que desarrollen guias
para implementacion de ASPs especificos para ambientes hospitalarios pediatricos
donde, entre otras preocupaciones, se estandaricen las métricas aplicables a nifios,
como el uso de DOT en lugar de DDD para evaluar consumo de antibioticos debido a

la dosificacion basada en el peso en nifios.*"")

Otros trabajos también recomiendan sumar esfuerzos en la incorporacion de sistemas
de prescripcion electronica para reducir la tasa de error y mejorar la seguridad del
paciente pediatrico, gracias a las herramientas de apoyo para la toma de decisiones
clinicas que posee, como la verificacion automatica de interacciones medicamentosas
o problemas de dosis, sin mencionar que estos sistemas facilitan la comunicacion
rapida de pedidos de medicamentos e informes de laboratorio y radiologia a

farmacias, lo que ahorra tiempo y mejora la eficiencia del ASP.(76. 178)

Nuestro estudio tiene algunas consideraciones que mencionar. En primera instancia,
solo buscamos articulos de manera sistematica en 5 bases de datos, no realizamos

busquedas en literatura gris y excluimos articulos en idioma diferente a inglés o
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espafiol, por lo que podriamos haber perdido algunos estudios y estar expuestos al
sesgo de publicacion.

También es importante mencionar la calidad metodoldgica de los articulos incluidos;
la evaluacioén de riesgo de sesgo determind que solo el 20% de los articulos tuvieron
un riesgo de sesgo bajo, el resto de ellos tuvo un riesgo alto o no claro; entre las
principales preocupaciones al respecto destaca la imposibilidad de obtener ciertos
resultados de algunos articulos debido a que englobaban poblacion pediatrica y adulta
o antibioticos con antifungicos/antivirales, por lo que podriamos estar desestimando
el impacto real al excluir dichos resultados. Por otra parte, algunos estudios incluidos
se publicaron en las mismas instituciones, con lo que es posible que se hayan
duplicado algunos datos y, por ende, estariamos sobrestimando la eficacia de algunos
resultados.

Debido a que las guias de ASPs presentan una amplia gama de estrategias que se
pueden adaptar a las necesidades de cada hospital, hay una alta heterogeneidad
entre los estudios como el disefio y duracion del estudio, tamafio de muestra, el tipo
y numero de intervenciones implementadas, resultados medidos, antibioticos a los
que iba dirigido el programa y areas del hospital donde se implemento el programa,;
lo anterior explicaria por qué varia la efectividad de las intervenciones entre los
estudios aun cuando se implementaron intervenciones similares; también dificulta las
comparaciones, haciendo dificil determinar qué elementos centrales contribuyeron
principalmente al éxito de los ASP. Por lo tanto, una descripcion detallada de la
intervencidén y la estrategia de implementacién es obligatoria para interpretar los
hallazgos del estudio; por ejemplo, la falta de impacto puede deberse a la duracion
relativamente corta y prematura de algunos estudios y no precisamente a las
intervenciones realizadas, no asi en estudios que consideran tiempos de
implementacion, tiempos de estudio y posteriores.

Aunado a esto, para la realizacién de esta revision clasificamos los antibiéticos a los
que iba dirigido el ASP en base a la guia de la OMS®?, sin embargo, la mayoria de
los articulos utiliza la clasificacion de antibiéticos de amplio o reducido espectro, que
incluye antibiéticos no considerados por la OMS; esta situacion podria generar la
estimacion errénea de algunos resultados.

Por otro lado, la evaluacion del papel del farmacéutico en los resultados del programa

fue especialmente compleja debido a que no todos los autores especifican el cargo
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del farmacéutico en el equipo, ni describen de manera detallada las intervenciones
gue este realiza; en los estudios que solo informaban quienes conformaban el equipo
ASP, sin mencionar liderazgos, nosotros determinamos que el farmacéutico se
desarrollaba como un miembro activo, con lo que posiblemente estariamos
desestimando algunos liderazgos del farmacéutico y los resultados derivados de

estos.

A pesar de las consideraciones mencionadas, que podrian estar subestimando el
éxito de la participacién del farmacéutico en los resultados de los ASPs pediatricos,
es posible observar tendencias generales de que el farmacéutico es un recurso

valioso que mejora los resultados de los programas.

Finalmente, consideramos que es necesario realizar mas esfuerzos en el desarrollo y
evaluacion de ASPs pediatricos, particularmente para mejorar la recopilacion de datos
de vigilancia sobre el uso de antibioticos, las tasas de resistencia a estos y la
prevencion de errores de medicacion derivados de la implementacion de los ASPs
pediatricos. Ademas, es urgente la armonizaciéon de términos y métricas que
competan a un ASP pediatrico; mas aun, se debe fortalecer la evidencia a través de
la realizacion de estudios metodol6gicamente soélidos y que posean descripciones
precisas de intervenciones, estrategias de implementaciéon e inclusion de aspectos
conductuales. Es importante mencionar que, mientras se espera el efecto de estas
acciones, la actual falta de evidencia no deberia impedir que los hospitales pediatricos
se involucren en el desarrollo de ASPs, por el contrario, la evidencia y los ejemplos
mostrados en este trabajo pueden inspirar y proporcionar orientacion para el
desarrollo de Programas de Optimizacion de Antimicrobianos en hospitales

pediatricos donde se involucre al profesional farmacéutico.

131



12. CONCLUSION

A través de esta revision sistematica logramos determinar que, de manera general,
las intervenciones farmacéuticas en un Programa de Optimizacion de uso de
Antimicrobianos (PROA) / Antimicrobial Stewardship Program (ASP) en hospitales
pediatricos generan un impacto positivo en los resultados clinicos, mejoran la
prescripcién, producen ahorros econdmicos y tienen una alta tasa de aceptacion y
adherencia; estos resultados son mas prometedores si el farmacéutico esta
capacitado en enfermedades infecciosas y ASP, y realiza intervenciones tipo
persuasivo-retroalimentacion. Sin embargo, todavia es necesaria la generacion de
mayor evidencia, particularmente en paises de bajos y medianos recursos, de alta
calidad metodoldgica, que respalde la relevancia del farmacéutico como lider o colider
del equipo central de ASP, asi como evidencia que determine el impacto que tienen
la participacion del farmacéutico en la disminucion de la resistencia a antibiéticos y

errores de medicacion.
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