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Resumen

Introduccién: Los programas de optimizacion del uso de antimicrobianos (PROA) surgen ante la
necesidad de disminuir el porcentaje de infecciones por microorganismos resistentes a los
antimicrobianos, lo cual beneficiaria con mejores resultados clinicos, disminuyendo efectos adversos
y reduciendo el gasto que involucra el uso de los mismos. Este programa se implementé en la unidad
de cuidados intensivos del hospital oncoldgico SOLCA Guayaquil, durante un afio. Es objetivo del
presente estudio fue establecer la tasa de uso de antimicrobianos en una Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) el porcentaje de descalamiento y la epidemiologia de las infecciones en UCI.

Métodos: En este estudio observacional prospectivo, con muestra no probabilistica se incluyeron
todos los casos ingresados en la UCI del Instituto Oncolégico Nacional Dr. Juan Tanca Marengo de la
ciudad de Guayaquil, en el periodo julio 2018 a junio 2019. Las variables fueron prevalencia del uso de
antibidticos, tipo de antibidtico usado, descalamiento de antibioterapia, adherencia del personal a las
guias clinicas y dosis diarias definidas (DDD) y el indice dias-paciente mes por area de internacion.

Resultados: Se incluyeron 246 pacientes; el 81% se encontraba recibiendo antibiéticos, con un maximo
de dos antibiéticos por paciente; la profilaxis quirdrgica se mantuvo dentro de las primeras 24 horas
en el 50 % de la veces y el 25.66 % la recibid por un periodo mayor a 24 horas; 57.25 % tuvo un
decalamiento mantenido, en el 20.75 % de tipo escalado y el 13.66 % de tipo descalado. Entre los
patdgenos aislados estan las enterobacterias productoras de beta lactamasas de espectro extendido
positivas (BLEE+) con un 57 % y las enterobacterias resistentes a los carbapenémicos con un 32%. El
mayor consumo fue de carbapenémicos con 625.24 g. seguidos de los inhibidores de betalactamasas
con 402.94 g. La tasa de tratamientos empiricos del 49.58 % vs el 26.41 % de tratamientos dirigidos; y
mortalidad bruta del 22.76 %.
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Conclusioén: La tasa de uso de antibiéticos en UCl es alta, el porcentaje de descalamiento fue aceptable
comparada con las tasas reportadas regionalmente, la epidemiologia de gérmenes reportados mas
frecuentes son las enterobacterias productoras de beta lactamasa espectro extendido.

Palabras Claves: INFECCION HOSPITALARIA, RESISTENCIA BETA-LACTAMICA, UNIDADES DE
CUIDADOS INTENSIVOS, PROGRAMAS DE OPTIMIZACION DEL USO DE LOS ANTIMICROBIANOS.
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Abstract

Introduction: Antimicrobial use optimization programs (PROA) arise due to the need to decrease the
percentage of infections by antimicrobial resistant microorganisms, which would benefit from better
clinical results, reducing adverse effects and reducing the expense involved in the use of the same.
This program was implemented in the intensive care unit of the SOLCA Guayaquil cancer hospital for
one year. The objective of the present study was to establish the rate of use of antimicrobials in an
Intensive Care Unit (ICU), the percentage of descaling and the epidemiology of infections in the ICU.

Methods: In this prospective observational study, with a non-probability sample, all the cases admitted
to the ICU of the Dr. Juan Tanca Marengo National Oncological Institute in the city of Guayaquil, in the
period July 2018 to June 2019 were included. The variables were prevalence of the antibiotic use, type
of antibiotic used, antibiotics displacement, staff adherence to clinical guidelines and defined daily
doses (DDD) and the patient-day-month index by hospitalization area.

Results: 246 patients were included; 81% were receiving antibiotics, with a maximum of two antibiotics
per patient; Surgical prophylaxis was maintained within the first 24 hours 50% of the time and 25.66%
received it for a period greater than 24 hours; 57.25% had a sustained offset, in 20.75% the scaled type
and 13.66% the bare type. Isolated pathogens include 57% positive extended spectrum beta lactamase-
producing enterobacteriaceae (ESBL +) and 32% carbapenem-resistant enterobacteriaceae. The
highest consumption was of carbapenems with 625.24 g. followed by beta-lactamase inhibitors with
402.94 g. The empirical treatment rate of 49.58% vs. 26.41% of targeted treatments; and gross
mortality of 22.76%.

Conclusion: The rate of use of antibiotics in the ICU is high, the percentage of descaling was
acceptable compared to the rates reported regionally, the epidemiology of the most frequent reported
germs are the extended spectrum beta lactamase-producing enterobacteriaceae.

Keywords: CROSS INFECTION, BETA-LACTAM RESISTANCE, INTENSIVE CARE UNITS,
ANTIMICROBIAL STEWARDSHIP.
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Introduccion

En la Asamblea Mundial de la Salud nimero 68, realizada en Ginebra, del 18 al 26 de mayo
de 2015, se deliber6é sobre la resistencia de los antimicrobianos, aprobando un plan de
accién mundial que incluia el uso de antimicrobianos en salud animal, agricultura y salud
humana [1-4].
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Debido al uso indiscriminado de antibiéticos, en el siglo XXI se evidencia un fenémeno muy
alto de resistencia antimicrobiano siendo la principal causa de morbimortalidad,
incrementando los costos en salud, lo cual se debe contrarrestar con la potenciacion de
equipos de control de infecciones, dosificacion, via de administracion y duracién de los
antibiéticos. En este contexto, se implementan estrategias como el Programa de
Optimizacion de Uso de Antibidticos (PROA) [5-9].

Diferentes comités dedicados al control de enfermedades infecciosas, indicaron que es
necesario y urgente que en todos los hospitales se desarrolle un PROA para mejorar y
optimizar el manejo de los mismos y ofrecer mejores resultados clinicos, menores riesgos
de efectos adversos, promover el costo-efectividad de la terapia, y reducir o estabilizar los
niveles de resistencia bacteriana [10-14].

Es necesario tener conocimiento por medio de que mecanismo las bacterias desarrollan
resistencia a los antibiéticos. Se conocen dos tipos de resistencia: microbiana natural o
intrinsecay adquirida o extrinseca; ademas la resistencia terapéutica esta sujeta a multiples
factores que incluyen los del hospedador y los del antimicrobiano [15-17].

Es habitual que en medios hospitalarios se encuentran gran cantidad de patégenos, lo que
lleva al consumo de grandes cantidades de antibidticos, debiendo establecer tacticas
seguras; sin olvidarnos de la comunidad, que por la venta libre de antibidticos es otro
determinante en los mecanismos de resistencia bacteriana [18, 19].

El PROA tiene muchas estrategias para optimizar en un entorno determinado el uso racional
de antibidticos, lo cual es necesario, ante la escasez de nuevos farmacos y la exposicién
antimicrobiana muchas veces innecesaria, lo que no exime de riesgos al paciente, ddndose
una serie de eventos como: interacciones medicamentosas, sobreinfeccién por otros
patdgenos, micosis oportunistas, desarrollo de infeccién por clostridium difficile,
incremento en los costos de atencion médica, teniendo un impacto negativo en la evolucion
clinica y en el sistema de salud, al permitir la aparicién de un microorganismo resistente a
multiples drogas (MDRO) [10-12, 20].

Es primordial que en la unidad de cuidados intensivos se priorice el seguimiento constante
de guias o protocolos clinicos, la toma de muestras antes de iniciar o cambiar cualquier
antibiodtico y a su vez, decalar o ajustar el tratamiento con datos microbioldgicos [16, 21].

El PROA debe ser manejado por equipos multidisciplinarios siendo los principales actores
el infectélogo, el farmacéutico y el microbidlogo, los cuales son los encargados de elaborar
las guias de antimicrobianos segun la epidemiologia, elaboracién de informes y actividades
de intervencidn a nivel institucional [10, 11, 14].

Para medir la efectividad de este programa se dispone de una serie de indicadores, pudiendo
ser de proceso o de resultados:

Indicadores de calidad (de proceso): este nos permite medir la adherencia a las guias
clinicas, toma de cultivos previo al inicio de antibioticos, el ajuste del tratamiento antibidtico
posterior a los resultados, duracion y cambio a la via oral [11, 14].
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Indicadores de consumo (de resultado): a través de estos podemos monitorear el consumo
de antimicrobianos, establecer comparaciones dentro y fuera del pais, detectar
oportunamente la aparicién de resistencias y establecer intervenciones efectivas para
disminuir las mismas. Segun la OMS el consumo de farmacos se estandarizé en los
términos dosis diarias definidas (DDD) como también las dosis diarias prescritas (DDT),
estableciendo en los hospitales la utilizacion de las DDD/100 hospitalizados vy
ambulatoriamente las DDD/1.000 habitantes/dia [11, 14].

Existen otros indicadores de resultados que es importante mencionarlos como la estancia
hospitalaria, reingreso a los 30 dias y la tasa bruta de mortalidad. Debemos evaluar los
indicadores costos-econémicos, siendo recomendacién del PROA basarse en las
prescripciones y no en las compras [10, 11].

Materiales y Métodos

Disefo del estudio

Estudio de tipo observacional prospectivo. En junio del 2018 se inicié un estudio
Latinoamericano de 12 meses de duracién con el propésito de implementar PROAs en los
centros hospitalarios de Latinoamérica y evaluar su impacto, del cual es parte el presente
estudio.

Escenario

El estudio fue realizado en Instituto Oncolégico Nacional Dr. Juan Tanca Marengo de la
ciudad de Guayaquil, en la Unidad de Cuidados Intensivos en el periodo comprendido del 1ro
de julio del 2018 al 30 de junio del 2019. El periodo de campo fue considerado como periodo
de reclutamiento y exposicién. El seguimiento de los resultados se termind el 30 de julio del
2019y el periodo de recopilacion de datos terminé el 12 de Agosto del 2019.

Participantes

Participaron todos los pacientes ingresados en la Unidad de Terapia Intensiva en el periodo
de Estudio. Se seleccionaron los pacientes con todos los datos completos en la historia
clinica.

Variables

Las variables fueron prevalencia del uso de antibidticos, tipo de antibidtico usado,
descalamiento de antibioterapia, adherencia del personal a las guias clinicas. Sélo se
registraron los antimicrobianos de uso sistémico pertenecientes a las siguientes categorias:
antibidticos, antimicdticos y antivirales. No se incluyeron antiparasitarios.

Como unidad de medida para el andlisis del consumo de antimicrobianos se utilizaron las
dosis diarias definidas (DDD), con el propdsito de estimar las tasas de uso de
antimicrobianos, en el mismo mes del estudio de prevalencia; todos los centros
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participantes registraron el consumo mensual de antimicrobianos por area de internacion,
en gramos y por via de administracion a partir de los reportes de farmacia de dosis unitarias
dispensadas. Del mismo modo se registraron los dias-paciente mes por darea de internacion.

Fuentes de datos / medicién

Para cada variable se utilizé el software institucional para registro de historias clinicas como
fuente de datos. El método de registro fue la observacién diaria de las prescripciones
médicas y la transcripcidn a un registro electrénico.

Control de las fuentes de sesgo

Se excluyeron historias clinicas cuyos datos no estuvieron completos, se evit6 la imputacidn
de datos perdidos o excluidos.

Tamaio del estudio

La muestra fue no probabilistica, en la cual se incluyeron todos los casos potencialmente
elegibles del centro oncologico.

Manejo de variables cuantitativas

Las variables cuantitativas en escala se presentan con promedios y desviacion estandar.
Las variables cuantitativas nominales se presentan con frecuencia y porcentaje y con
grafico de barras.

Métodos Estadisticos

Se analizé la prevalencia del uso de antibiéticos. Registros con datos perdidos no fueron
considerados para el estudio.

Resultados
Participantes

Se incluyeron un total de 246 pacientes al estudio; en promedio el 81% se encontraba
recibiendo antibiéticos, con un maximo de dos antibiéticos por paciente.
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Figura 1. Prevalencia del uso de antimicrobianos en la UCI.
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El porcentaje de descalamiento mantenido fue de 57.25%, en la mayoria de los casos el
tratamiento que se instauro inicialmente fue empirico ajustandolo posteriormente con el
resultado del cultivo y antibiograma.

Figura 2. Porcentaje de descalamiento progresivo.
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Figura 3. Porcentaje de Bacterias Aisladas
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Los patégenos aislados en la unidad de cuidados intensivos fueron las Enterobacterias
BLEE (+), Enterobacterias resistentes a los carbapenémicos; y en menor proporcion la
pseudomona aeruginosa resistente a carbapenemicos y SAMR.

Figura 4. Consumo de antibiéticos
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Consumo de antibidticos

El mayor consumo de medicamentos es de derivados del Carbapenem relacionado la mayor
prevalencia de agentes patégenos que son las enterobacterias BLEE +, con un 57 %, dentro de estos
el que registra mayor consumo es el Meropenem con 441.04 g; Imipenem 182.23 g, Piperacilina
tazobactam 168.86 g, Tigeciclina 277.17 g y colistina del 42.28 g.
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Figura 5. Gérmenes comparados con otras unidades del proyecto
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Figura 6. Dosis Diarias Definidas en los pacientes del estudio.
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Ademads se obtuvieron los siguientes resultados: profilaxis quirdrgica del 50 % dentro de las primeras
24 horas, y el 25.66 % mayor a 24 horas; validacion farmacéutica 2.11 %, registro del 100 % en la
historia clinica de los antibiéticos utilizados; tasa de revision periddica de la prescripcion del 93.66 %
con un 1.6 % de seguimiento y recomendacion infectolégica debido a que la institucién cuenta con un
solo profesional en la especialidad, con respecto a la tasas de descalamiento de antibiéticos; un 20.75
% fue descalamiento escalado y un 13.66 % descalamiento descalado; la monodosis de
aminoglucésidos fue 25 %.

En el estudio se encontré una tasa de tratamientos empiricos del 49.58 % vs el 26.41 % tratamientos
dirigidos; con una tasa de mortalidad bruta del 22.76 % en la unidad.
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Gérmenes comparados entre la unidad y nivel pais donde se evidencia nuevos casos de infecciones
Enterobacterias BLEE (+) y Enterobacterias resistentes a Carbapenémicos en la unidad (Figura 5). Con
respecto de DDDs cada 100 dia pacientes hay mayor consumo de carbapenémicos en la unidad con
respecto al pais lo que esta relacionado con los gérmenes de la unidad (Figura 6).

Discusion

En este estudio, se evalud indicadores que nos permiten la utilizacion apropiada de
antimicrobianos ya que en la mayoria de unidades de cuidados intensivos se prescriben
combinados y por ciclos amplios y esto se refleja en un tratamiento empirico precoz e
inadecuado debiendo desarrollar medidas para mejorar la prescripcion de los tratamientos
antimicrobianos.

El microrganismo mas frecuente son las Enterobacterias BLEE + con un total de 16 (57 %)
casos relacionandose este resultado con el estudio realizado por D. Molano Franco et al.
Donde reportaron 23 casos. Con respecto a las enterobacterias resistentes a
carbapenémicos se registraron 9 (32 %) casos, y de SAMR 1 (4 %) caso, reportandose 4
casos en el estudio previamente mencionado [22].

La monitorizacion farmacéutica en nuestra unidad fue del 2.11 %; la cual se relaciona con
el estudio de J. Ruiz et al. Donde se evidencia una monitorizacién del 2.8 %. Asi mismo se
evidencia una mortalidad bruta de 22.8 %, en relacion al 9.3 % J. Ruiz et al [10].

Con respecto a la tasa de descalamiento de antibidticos se determiné un descalamiento del
13.66 % en comparacion al 25.6 %, descalamiento mantenido del 57.25 % en comparacion
con el 68 %, descalamiento escalado el 20.75 % en comparacién al 36 % segun el estudio de
D. Molano Franco et al [22].

Las tasas de consumo de antibioticos DDDs; los carbapenémicos dentro de los cuales el
meropenem tiene un registro total de 660.8 g en la unidad, este no se relaciona con el estudio
H. Balkhy et al. Que reportan 13849.5 g, tenemos también la piperacilina tazobactam un
consumo en la unidad 174.3 g en comparacién con 7270.2 g; Vancomicina con 87.8 g en
comparacién con 5312.2 g; Colistina con 50.5 g y en el estudio 738.3 g; tigeciclina 229.2 g
de consumo en el area en comparacion con 1255.5 g del estudio. Anfotericina 109.9 genla
unidad en comparacion con 3237.6 g [20, 23].

Se realiza comparacion de ciertos indicadores obtenidos a nivel pais con los obtenidos en
la institucion:

De acuerdo alos patégenos se evidencia respecto al Clostridium difficile se evidencio a nivel
nacional 0.09 nuevos casos de infecciones al aflo, SAMR se evidencio 0.72 casos en relacion
0.36 casos de infecciones a nivel nacional; Enterobacterias BLEE (+) con incremento de
nuevos casos 12.37 con respecto a nivel nacional 1.87; Enterobacterias Resistentes a
Carbapenemes (ERC) mayores casos en la institucion con 5.68 a nivel pais 0.8 casos;
Pseudomonas aeruginosa Resistentes a Carbapenemes (PA RC) se dé mostro 1.69 casos
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de infeccién versus 0.22 casos a nivel nacional. Asi mismo se evidencia una mortalidad
bruta de 22.8% en la institucion y a nivel pais del 6.73% [24].

Conrespecto ala DDDs cada 100 dia paciente los derivados de los carbapenémicos a nivel
institucional 660.8 g a nivel pais 446.66 g dentro de los cuales el meropenem 486 g y en el
pais 410.5 g; Imipenem un mayor consumo en la institucién 172.8 g en relacidn al pais 82.92
g: Combinaciones de penicilinas, incluidos, inhibidores de la betalactamasa es mayor en el
pais 542.39 g con respecto a la institucion 419.8 g, con respecto Piperacilina e inhibidores
de la enzima existe un mayor consumo en el pais 222.81 g y en la instituciéon 174.3g, el
consumo de colistina es en igual cantidad tanto a nivel institucién como pais con 50.5g y
52.08 g, la tigecyclina mayor consumo en la institucion 229,5g y a nivel nacional 78.74 g para
el manejo de gérmenes gram positivos se utiliza la vancomicina siendo mayor a nivel pais
133.98 gy en la institucidn 87.8 g [24].

Con los datos previos se establece que la implantacién de una estrategia de optimizacion
del uso de antibiéticos es una nuestra unidad es muy rentable y sostenible en el tiempo
siempre y cuando se cuente con los recursos necesarios. La integracién de un PROA exige
un analisis exhaustivo de la microbiologia local para implementar las medidas correctivas.
Para un control de uso de antimicrobianos se debe, capacitar al personal hospitalario,
implementacion de guias y la medicion anual de resultados. Laboratorios microbiolégicos
deben estar equipados con la mejor tecnologia para obtener resultados en el menor tiempo
posible asi disminuir la utilizacién de antibiéticos de manera empirica.

Conclusiones

La tasa de uso de antibidticos en UCI es alta, el porcentaje de descalamiento fue aceptable
comparada con las tasas reportadas regionalmente, la epidemiologia de gérmenes
reportados mas frecuentes son las enterobacterias productoras de beta lactamasa espectro
extendido.
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