— Documento

Consenso latinoamericano sobre la importancia de un sistema de gestion de
datos microbioldgicos para apoyar el programa de optimizacion de uso de
antimicrobianos (PROA): recomendaciones basadas en la evidencia. Parte 11

Latin American consensus on the importance of a microbiological data management
system to support antimicrobial use optimization program (AMS): evidence-based

recommendations. Part II

Christian José Pallares Gutiérrez, German Esparza, Rodolfo Ernesto Quirds, Gabriel Levy, Paola Lichtenberger, Dona Benadof,
Patricia Angeleri, Mdnica Thorman, Pedro F. del Peloso, Flavia Rossi, David De Luna, Luis Enrique Hercilla, Paulo Francisco Castafieda,

Jorge Anibal Reyes Chacén, Joaquin Rincdén y Maria Virginia Villegas

Filiaciones: pueden consultarse en la Parte | de este documento (pagina 669)

Conflictos de interés: ver declaracién en Parte | del documento, (pagina 679)

Recibido: septiembre de 2023

Resumen

Laresistencia antimicrobiana es una amenaza para los logros de la
medicina moderna y una de las medidas mas efectivas para contrarres-
tarla son los programas de optimizacion del uso de antimicrobianos
(PROA), en los cuales el laboratorio de microbiologia es uno de los
principales componentes. La aplicacion efectiva de tecnologia de la
informacion en los procesos es fundamental, pero existe poca infor-
macion en Latinoamérica sobre el desarrollo y la articulacion de las
herramientas tecnoldgicas para apoyar los PROA. Este consenso, hace
recomendaciones sobre la gestion de los datos microbiologicos para
la toma de decisiones. En la Parte I, se presentan las recomendacio-
nes en cuanto al uso de un sistema informatizado de gestion de datos
microbiologicos en la practica clinica, los requerimientos de datos y
de reporte en el laboratorio de microbiologia, asi como y los conte-
nidos del sistema de gestion de calidad avanzado en el laboratorio.
En la Parte II, se discuten los requerimientos de informacion para la
gestion de PROA en estadios intermedios, iniciales y avanzados por
el laboratorio y la farmacia; asi como la integracion del equipo de
PROA con el Comité de Prevencion y Control de Infecciones y la
informacion para la gestion de PROA a nivel gerencial.
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informéatica médica.
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Abstract

Antimicrobial resistance is a threat to the achievements of modern
medicine and one of the most effective measures to counteract it is
antimicrobial use optimization programs (AMS), in which the mi-
crobiology laboratory is one of the main components. The effective
application of information technology in the processes is fundamental,
but there is little information in Latin America on the development and
articulation of technological tools to support AMSs. This consensus
makes recommendations on the management of microbiological data
for decision making. In the first part, recommendations on the use of
a computerized microbiological data management system in clinical
practice, data, and reporting requirements in the microbiology labo-
ratory, as well as the contents of the advanced quality management
system in the laboratory are presented. In the second part, the infor-
mation requirements for AMS management in intermediate, initial,
and advanced stages by the laboratory and pharmacy are discussed; as
well as the integration of the AMS team with the Infection Prevention
and Control Committee and the information for AMS management at
the management level.

Keywords: Antimicrobial Stewardship Programs; AMS; technolo-
gy; informatics; antibiogram; medical informatics.
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Glosario

CIM: Concentracion inhibitoria minima

BLEE: B-lactamasas de espectro extendido

CLSI (por sus siglas en inglés): Instituto Americano de
Estandares Clinicos y de Laboratorio

DOT (por sus siglas en inglés): dias de terapia
EUCAST (por sus siglas en inglés): Comité Europeo de
Pruebas de Susceptibilidad Antimicrobiana

FC: Farmacocinética

FD: Farmacodinamia

TAAS: Infecciones asociadas a la atencion de la salud
LOT (por sus siglas en inglés): tiempo de terapia

MDR: Microorganismos multidrogorresistentes

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud

PROA: Programas de Optimizacion del Uso de Antimi-
crobianos

RAM: Resistencia antimicrobiana

RPC: Reaccion de la polimerasa en cadena

SDD: Susceptibilidad dosis dependiente

TDM (por sus siglas en inglés): monitoreo terapéutico de
los antimicrobianos

UCI: Unidad de cuidados intensivos.

Recomendacion 8
Se recomienda, para una adecuada gestion del PROA

en estadio inicial, disponer de la siguiente informacioén

debidamente verificada en el laboratorio:

» Transmision automatizada de datos (resultados de los
pacientes) desde analizadores a sistemas de gestion de
la informacién del laboratorio

* Base de datos sobre susceptibilidad antimicrobiana in
vitro, conservando los datos crudos

* Analisis anual de reportes acumulados de susceptibili-
dad in vitro alos antimicrobianos, basada en los puntos
de corte actualizados

* Indicador mensual de hemocultivos (contaminacion y
positividad)

* Manual de obtencion de muestras y guias para la detec-
cioén de mecanismos de resistencia (carba NP, mCIM/
eCIM, sinergia con EDTA, acido borénico, etc.)

Nivel de evidencia: Moderado (II)
Fuerza de la recomendacion: Fuerte

Justificacion

La transmisién automatizada de datos ofrece una
excelente ventaja por la rapidez en la disponibilidad de
resultados. Al menos tres estudios prospectivos, alea-
torizados y controlados han comprobado que reducir el
tiempo de respuesta en las pruebas de susceptibilidad
antimicrobiana permite un inicio o cambio oportuno de
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la terapia antimicrobiana. Esto conlleva una reduccion en
el namero de pruebas adicionales, en los dias de hospi-
talizacion y en el uso de antimicrobianos, ademas de una
importante reduccion en los costos totales!'.

Por otro lado, la implementacion de un sistema automa-
tizado confiere una mejor estandarizacion, reproducibili-
dad de los resultados y disminucion de la carga de trabajo
en los laboratorios, reduciendo tiempos en digitacion de
resultados y probabilidad de error. Finalmente, muchos de
estos sistemas informaticos tienen asociados programas
con conexion en red a la farmacia de hospital, por lo que
puede correlacionarse el antibiograma con la guia para el
uso de un determinado antimicrobiano*®.

Considerando la gran variabilidad en la distribucion de
la resistencia antimicrobiana, se hace necesario que cada
hospital genere localmente informacion epidemioldgica,
con el proposito de guiar las decisiones clinicas y detectar
tendencias que permitan establecer medidas para evitar
la diseminacion de microorganismos multirresistentes’*.
Esto permite comparar porcentajes de resistencia para
antimicrobianos y microorganismos especificos, detec-
tar tendencias o cambios por nuevos mecanismos de
resistencia y la factibilidad de la aplicacion de nuevos
puntos de corte’.

El analisis de los informes acumulados de suscep-
tibilidad a los antimicrobianos puede realizarse con
una periodicidad al menos anual, especialmente si son
utilizados para la elaboracion de guias de terapia empi-
rica. Se recomienda analizar datos con mayor frecuencia
si se evidencia un gran niamero de aislados, cuando se
incorpora un nuevo antimicrobiano en los paneles de
antibiograma y/o en la farmacia del hospital, o cuando
se perciben cambios epidemiologicos importantes®. Por
otro lado, si el nimero de aislados es suficiente y los
resultados sugieren diferencias significativas, los datos
pueden estratificarse por servicio, unidad, mecanismo de
resistencia y tipo de muestra.

Para la optimizacion de la terapia empirica en areas
con alta endemia de bacilos gramnegativos multirresis-
tentes, pueden usarse sofiwares epidemiologicos, como
WHONET?, para realizar calculos de susceptibilidad in
vitro cruzada entre dos antimicrobianos (ej. amikacina
y meropenem), para determinar si su uso combinado es
superior a su actividad por separado. Una vez que los
resultados del antibiograma estén disponibles, se procede
al ajuste de la terapia antimicrobiana.

Desde el punto de vista del PROA, el canal de comu-
nicacion de los resultados de microbiologia y el uso de
informes selectivos e interpretados de los antibiogramas
pueden tener un profundo impacto en la eleccion terapéuti-
ca'®. Los hemocultivos permiten diagnosticar bacteriemias
y fungemias, facilitando la instauracion de la terapia
dirigida y determinando, en muchos casos, la duracién
de la terapia antimicrobiana. La obtencion adecuada de
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la muestra y las tasas de contaminacion son indicadores
importantes para garantizar resultados confiables que
se traduzcan en decisiones clinicas acertadas. Hemo-
cultivos contaminados pueden llevar al uso innecesario
de antimicrobianos de amplio espectro y enmascarar la
presencia de un verdadero patogeno. Internacionalmente
se recomienda que el porcentaje de contaminacion del
hemocultivo sea < 3%!12,

Finalmente, los hospitales deben estar en la capacidad
de detectar los mecanismos de resistencia prevalentes en
la region y de mayor impacto clinico, siendo el grupo
mas importante el de los patdogenos prioritarios para la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). En la prioridad
1 (critica) se encuentran Acinetobacter baumannii complex
y Pseudomonas aeruginosa, resistentes a carbapené-
micos, y Enterobacterales resistentes a cefalosporinas
y carbapenémicos. En la prioridad II, Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (SARM) e intermedio o
resistente a vancomicina, Enterococcus spp resistente a
vancomicina,(ERV) Salmonella spp resistente a fluoro-
quinolonas y Neisseria gonorrhoeae resistente a cefa-
losporinas y fluoroquinolonas. En la prioridad II (media)
se incluyen Shigella spp resistente a fluoroquinolonas,
Streptococcus pneumoniae no susceptible a penicilina
y Haemophilus influenzae (Hi) resistente a ampicilina.
Teniendo en cuenta la diversidad y diseminacion de
las B-lactamasas a lo largo del planeta, los laboratorios
pueden necesitar utilizar una combinacion de pruebas
fenotipicas y genotipicas para optimizar la deteccion de
los mecanismos de resistencia enzimatica a los carbape-
némicos. Se pueden emplear métodos como reaccion de
polimerasa en cadena (RPC, en inglés PCR) comercial
o inmunoensayo de flujo lateral para buscar la presencia
de imipenemasa (IMP), K. pneumoniae carbapenemasa
(KPC), Nueva Delhi metalo-p-lactamasa (NDM), OXA-
48 y metalo-B-lactamasa Verona codificada por integron
(VIM), por ser las carbapenemasas mas frecuentes. Tam-
bién pueden emplearse pruebas de captura como carba NP
o mCIM, cuando la sospecha de estas carbapenemasas
es elevada y las pruebas moleculares o de inmunoensayo
son negativas. Las pruebas de diferenciacion basadas
en inhibidores como 4cido borénico o EDTA permiten
inferir las carbapenemasas y diferenciarlas entre serina y
metalo carbapenemasas. No obstante, la coproduccion de
enzimas, un fendmeno muy frecuente en Latinoamérica,
reduce drasticamente el rendimiento de estas pruebas.

Recomendacion 9
Se recomienda, para una adecuada gestion del PROA
en estadio intermedio, disponer de la siguiente informa-
cién debidamente verificada en el laboratorio:
* El reporte acumulado anual de susceptibilidad in
vitro y antibiograma, basado en los puntos de corte
actualizados periddicamente y por servicios.

 Indicador mensual de hemocultivos (contaminacion y
positividad) por servicio.

* Alertas de mecanismos de resistencia por paneles
moleculares o flujo lateral al menos en los pacientes
mas criticos e inmunosuprimidos.

» Distribucion de CIM para algunos antimicrobianos
en microorganismos especificos de acuerdo con la
epidemiologia local.

Nivel de evidencia: Moderado (II)
Fuerza de la recomendacion: Fuerte

Justificacion

La presion selectiva ejercida por el uso frecuente de
antimicrobianos en 4reas especificas de la institucion de
salud (p. ej.: UCI, unidades de emergencia, trasplantes,
etc.) hace que estos servicios tengan epidemiologias
diferentes'>>. Ademas, los hospitales, como parte de su
sistema de gestion de calidad, deben establecer indica-
dores mensuales de positividad y contaminacion de los
hemocultivos estratificado por servicios. Es fundamental
considerar el nimero de hemocultivos tomados para diag-
nostico de bacteriemia respecto a las guias internacionales,
pues impacta directamente en el indice de positividad 1©.

Los pacientes criticos requieren resultados oportu-
nos y adecuados y, en esta linea, disponer de servicio
de microbiologia las 24 horas facilita la entrega de
reportes en tiempo real para la toma de decisiones de
alto impacto clinico y epidemiolégico. Los hospitales
de mediana y baja complejidad pueden segmentar o
estratificar el servicio para ofrecer examenes criticos
en forma continua y, de esta manera, los analisis que
no requieren urgencia pueden dar mas espera. Esto
hace parte también de la estrategia conocida como
Diagnostic Stewardship, que se refiere a la optimizacion
del diagnostico microbioldgico. Igualmente, establecer
canales de comunicacion asertiva entre el laboratorio y
el PROA debe ser una prioridad para garantizar el éxito
de las estrategias propuestas. El uso de alertas y teléfonos
inteligentes, asi como la comunicacion oral o in situ del
microbidlogo al médico, ha demostrado ser efectiva para
mejorar la atencidn del paciente y definir la escogencia
terapéutica adecuada. Se deben alentar las reuniones
periddicas entre médicos expertos en enfermedades
infecciosas, intensivistas y microbidlogos para discutir
los casos mas relevantes y ver qué medidas diagndsticas
o terapéuticas adicionales deben tomarse!’. Cada hos-
pital debe definir cudl es el método mas efectivo para
comunicarse y cudles son los mecanismos de resistencia
bacteriana que deben informar al médico prescriptor y
al Comité de Infecciones para implementar una terapia
efectiva y medidas adicionales en prevencion y control
de infecciones, como precauciones de contacto con el
paciente en caso de ser necesario.
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La implementacion de metodologias rapidas para la
deteccion de mecanismos de resistencia con impacto
clinico tiene beneficios en sobrevida, disminucidén de
los costos de atencion y de las IAAS. El uso de pruebas
moleculares, pruebas inmunocromatograficas o pruebas
colorimétricas se recomienda en situaciones en las cuales
la velocidad en el acceso al resultado tiene un mayor
impacto. Por ejemplo, bacteriemias por bacilos gramne-
gativos en el paciente criticamente enfermo, o deteccion
de colonizacién por SARM porque disminuye la presion
selectiva del uso de vancomicina. Las pruebas rapidas se
implementan basadas en un protocolo especifico y son
particularmente ttiles para los pacientes con infecciones
graves y en los pacientes inmunosuprimidos.

Recomendacion 10
Se recomienda, para una adecuada gestion del PROA

en estadio avanzado, disponer de la siguiente informacioén

debidamente verificada en el laboratorio:

+ Elantibiograma acumulado anual basado en los puntos
de corte actualizados peridodicamente, por servicio y
patologia.

* Notas individualizadas para la seleccion racional de
antimicrobianos.

* Caracterizacion de los mecanismos de resistencia.

 Perfil epidemiologico molecular de la resistencia.

Nivel de evidencia: Moderado (II)
Fuerza de la recomendacion: Fuerte

Justificacion

Un PROA en estadio avanzado debe disponer, ideal-
mente, del reporte acumulado de susceptibilidad, que
incluya los principales antimicrobianos de uso clinico
y el tamizaje de nuevos antimicrobianos para conocer
su susceptibilidad in vitro y su posible protocolizacion
institucional'’. Estos informes deben incluir como mini-
mo: los antimicrobianos con las categorias S y R, y los
porcentajes de los mecanismos de resistencia de interés
epidemiologico (como carbapenemasas, BLEE, etc.)'s.
La interpretacion de resultados de los antibiogramas
es clave para un PROA exitoso. Los comentarios a pie
de pagina explican el fenotipo y posible mecanismo de
resistencia asociado, generan alertas de prescripcion para
evitar el uso de antimicrobianos con baja probabilidad de
éxito clinico y brindan una orientacion sobre la necesidad
de interconsultar el servicio de infectologia o aplicar
precauciones de contacto para evitar la diseminacion
de microorganismos multirresistentes. Se recomienda
siempre que estos comentarios sean discutidos y estanda-
rizados por el comité del PROA, que sean cortos, escritos
en un lenguaje sencillo y que puedan ser automatizados
para evitar digitaciones y errores, y alcanzar el mayor
beneficio posible.
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Los métodos de diagnostico rapido reducen significa-
tivamente el tiempo de identificacion de patogenos y la
deteccion de mecanismos de resistencia especificos, de
dias a horas, en comparacion con las técnicas convencio-
nales. Numerosos estudios han demostrado el impacto del
inicio temprano de la terapia apropiada en la superviven-
cia del paciente. Las pruebas rapidas no solo benefician
al paciente individual, pues también contribuyen con la
disminucion del consumo innecesario de antimicrobia-
nos, reducen el tiempo hasta la terapia antimicrobiana
dirigida, duracion de la estancia hospitalaria y costo re-
lacionado con pruebas adicionales. Algunas plataformas
de diagndstico rapido permiten la identificacion de genes
que codifican mecanismos de resistencia especificos,
principalmente B-lactamasas y carbapenemasas en el
caso de bacilos gramnegativos y los genes mecA/mecC
y vanA/vanB en cocaceas grampositivas. El reporte de
estos genes, que puede realizarse directamente sobre
muestras clinicas, facilita la terapia dirigida precoz,
obteniendo los beneficios anteriormente mencionados.
No obstante, la deteccion de estos mecanismos brinda
solo una parte de la informacion y, en casos especiales,
el inicio de la terapia empirica apropiada es limitado.
Por lo tanto, las recomendaciones mas recientes sugieren
la inclusion de los genes de resistencia en el panorama
epidemioldgico institucional. Por ejemplo, establecer
tablas indicando el perfil de susceptibilidad de microor-
ganismos negativos para estos genes de resistencia y el
perfil de susceptibilidad para microrganismos positivos
para estos genes. De manera que si, por ejemplo, una K.
pneumoniae aislada de un hemocultivo es positiva para
un gen KPC, se conozca el histdrico de susceptibilidad de
todas las K. pneumoniae KPC positivas en esa institucion
frente a las alternativas disponibles para su tratamiento
como ceftazidima/avibactam, aminoglucdsidos, fluoro-
quinolonas, tigeciclina, etc. Este ejercicio también puede
realizarse con S. aureus y la presencia o ausencia del gen
mecA/mecC, para conocer alternativas terapéuticas en
infecciones seleccionadas.

Varios estudios demostraron los beneficios de agregar
alos PROA sistemas de identificacion rapidos basados en
RPC multiple. En pacientes con bacteriemia y fungemia,
se reportd una disminucion en el tiempo hasta la terapia
antimicrobiana especifica y una disminucion en la dura-
cion de la terapia de amplio espectro; ademas, mejoran
significativamente el desescalamiento antimicrobiano (ej.
con RPC multiplex: 21 horas versus control: 34 horas)'**.
Los sistemas de tipificacion tradicionales basados en
fenotipos, como el serotipo, el biotipo, el tipo de fago o
el antibiograma, se han utilizado durante muchos afos;
sin embargo, los métodos mas recientes que examinan la
relacion de los aislados a nivel molecular pueden diferen-
ciar entre cepas bacterianas muy cercanas?'. Los métodos
de tipificacion molecular moderna, como amplificacion de
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secuencias repetitivas palindromicas extragénicas (sigla
en inglés: REP/PCR), secuencias consenso repetitivas
intragénicas de enterobacterias (sigla en inglés: ERIC/
PCR) o secuenciacion del genoma completo, aportan
al comité de prevencion y control de infecciones para
la investigacion de brotes mediante la recopilacion, el
andlisis y la interpretacion de datos.

Recomendacion 11
Se recomienda, para una adecuada gestion del PROA

en estadio inicial, disponer de la siguiente informacion

debidamente verificada en la farmacia:

* Guia de terapia empirica (una o dos patologias) y pro-
filaxis antimicrobiana prequirurgica, de acuerdo con la
prioridad de cada hospital, basado en su epidemiologia.

* Recomendacion de dosis y administracion de antimi-
crobianos.

» Listado de antimicrobianos actualizado.

* Indicadores de consumo de antimicrobianos.

¢ Inventario actualizado de antimicrobianos.

Nota: La farmacovigilancia es una funcion fundamen-
tal de la farmacia.

Nivel de evidencia: Moderado (IT)
Fuerza de la recomendacion: Fuerte

Justificacion

Cada hospital debe definir qué tanto puede abarcar,
basado en el recurso humano disponible para el PROA.
El uso de un flujograma que incluya un tratamiento
antimicrobiano especifico en el manejo de la neumonia
adquirida en la comunidad (NAC) ha demostrado, por
ejemplo, ser capaz de reducir la duracion de la estancia
hospitalaria y la terapia antimicrobiana. Ademas, existe
evidencia de que las guias de practica clinica y los flu-
jogramas que incorporan la epidemiologia local mejoran
la utilizacion de antimicrobianos. Otros cuatro elementos
referenciados en guias, tanto de la Sociedad Americana
de Enfermedades Infecciosas (IDSA, por sus siglas en
inglés), como de la OMS y la OPS, que han demostrado
ofrecer claros beneficios son:
* El uso de formatos para formular terapias antimicro-

bianas.
* El tratamiento acortado.
» La conversion parenteral a oral.
» La dosificacion optimizada.

Los formularios para autorizacion de un antimicro-
biano son particularmente utiles cuando se requiere
profilaxis. En este escenario, existe una tendencia a
continuar el curso del tratamiento durante un periodo
innecesariamente largo después de la cirugia y los estudios
han demostrado que los formularios de pedido con una

fecha de finalizacion predeterminada han disminuido el
consumo de antimicrobianos y sus efectos adversos®.

De acuerdo con la guia publicada por la sociedad
IDSA/SHEA (sigla en inglés para la Sociedad Americana
para la Epidemiologia del Cuidado de la Salud), para la
implementacion del PROA, las guias y algoritmos de
practica clinica especificos de cada hospital pueden ser
una forma efectiva de estandarizar las practicas de pres-
cripcion basadas en la epidemiologia local. Los PROA
deben desarrollar esas directrices, en la medida de lo
posible, para las patologias infecciosas mas comunes. La
mayoria de los estudios publicados de guias de practica
clinica han involucrado la neumonia, incluida la NAC y
la asociada a la atencion en salud en adultos y nifios, y
las infecciones de piel y tejidos blandos. Varios de estos
estudios describieron un proceso interdisciplinario de
desarrollo de la guia, junto con una estrategia de difusion e
implementacion para aumentar el conocimiento y la acep-
tacion de esta®?*. Por lo anterior, un hospital puede iniciar
su PROA generando una guia para una o varias patologias
comunes, las que deben considerar la epidemiologia local
e incluir recomendacion de dosis y administracion de
antimicrobianos, asi como un listado actualizado de los
antimicrobianos disponibles en la institucion.

Es importante monitorizar en el hospital el consumo
de antimicrobianos de forma global o por areas y grupos
de farmacos, asi como establecer comparaciones con
otros centros. Finalmente, todo hospital debe tener un
inventario actualizado de antimicrobianos alineados
con las necesidades de la epidemiologia institucional.
Es responsabilidad del farmacéutico involucrado en
el PROA trabajar dentro de la estructura del Comité
de Farmacia y Terapéutica (o su equivalente), para
garantizar que la calidad, cantidad y los tipos de agentes
antimicrobianos disponibles sean apropiados para la
poblacion de pacientes atendidos. Tales decisiones deben
basarse en las necesidades de poblaciones especiales
de pacientes y la epidemiologia institucional. Ademas,
existe la necesidad de incorporar la farmacovigilancia
a los PROA. El Programa de la OMS para el Monitoreo
Internacional de Medicamentos (PIDM) es una gran red
de farmacovigilancia de paises que comparten informes
sobre reacciones adversas a medicamentos. Los expertos
en farmacovigilancia han sugerido que la RAM es un
evento adverso que se pasa por alto. Resultados de la
publicacion de Habarugira y Figueras® sugieren que las
bases de datos de farmacovigilancia podrian servir como
una herramienta para rastrear el uso y la resistencia a los
antimicrobianos, especialmente en entornos donde la
capacidad de laboratorio atin se encuentra en sus etapas
de desarrollo. Los centros nacionales de farmacovigilancia
podrian desempefiar un papel proactivo en la estimulacion
de la notificacion de la RAM que pueden ser la base para
alertas de sospecha de resistencia.
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Recomendacion 12
Se recomienda, para una adecuada gestion del PROA

en estadio intermedio, disponer de la siguiente informa-

cioén debidamente verificada en la farmacia:

* Guia de terapia empirica (varias patologias prevalen-
tes), basada en su epidemiologia.

* Optimizaciéon de antimicrobianos seglin tiempo de
terapia (cada 48, 72 horas o 7 dias).

» Alertas con base en la politica institucional de anti-
microbianos: uso inapropiado, interacciones, dosis
inadecuada, no disponibilidad de antimicrobianos.

Nivel de evidencia: Moderado (1)
Fuerza de la recomendacion: Fuerte

Justificacion

Debido a que los resultados microbioldgicos no estan
disponibles durante 24 a 72 horas, la terapia inicial para
la infeccion a menudo es empirica y guiada por la presen-
tacion clinica. Por lo tanto, un enfoque comtin es utilizar
agentes antimicrobianos de amplio espectro como terapia
empirica inicial (a veces con una combinacion de agentes
antimicrobianos), con la intencién de cubrir multiples
microorganismos posibles, cominmente asociados con
el sindrome clinico especifico®. Esto es cierto, tanto para
las infecciones adquiridas en la comunidad como en el
hospital. La terapia empirica debe considerar lo siguiente:
sitio de infeccion, datos anamnésicos y epidemiologicos
sobre la etiologia probable, susceptibilidad in vitro de
patdgenos segun la epidemiologia local, propiedades far-
macocinéticas de antimicrobianos y distribucion tisular®,

Los protocolos de uso de antimicrobianos, en una o
varias patologias, tienen un caracter mas normativo y no
necesariamente deben incluir niveles de recomendacion
basados en la evidencia cientifica. Para su realizacion se
puede recurrir a las guias de sociedades cientificas, pero
ademas es imprescindible un profundo conocimiento de
la epidemiologia local. Es importante la participacion
multidisciplinaria, incluyendo todas las especialidades im-
plicadas en el proceso, para asi favorecer su aceptabilidad,
socializacion y posterior seguimiento. Estos protocolos
deben, ademas, actualizarse periddicamente, incluyendo
posibles nuevas opciones terapéuticas y adaptandose a los
cambios en los patrones de resistencia antimicrobiana. Los
protocolos deben incluir el tratamiento de primera linea y
al menos un tratamiento alternativo, asi como contemplar
situaciones particulares como alergia o intolerancia,
ajuste por funcion renal, embarazo, etc. Ademas, debe
contemplarse el tratamiento dirigido y su duracion. Con
posterioridad al inicio de la terapia empirica, suele haber
datos microbioldgicos disponibles suficientes para valorar
si es necesario hacer modificaciones (paso a via oral,
desescalamiento, escalamiento, ajuste de dosis, suspen-
sion, etc.), y al séptimo dia de prescripcion usualmente se
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valora la posibilidad de finalizacion del tratamiento. La
revaluacion periodica del manejo que se hizo inicialmente
permite considerar la prescripcion del antimicrobiano
con dosificacion mas baja o alta de lo habitual, corregir
dosis insuficientes o excesivas, suspender determinadas
combinaciones de antimicrobianos o evitar combinaciones
redundantes o inadecuadas?’.

En relacion con la duracion del tratamiento, se
han realizado diferentes estudios clinicos controlados
aleatorios que comparan ciclos cortos frente a ciclos
largos (considerados tradicionales) para una variedad de
infecciones bacterianas®®. Los ciclos cortos se pueden
utilizar de manera segura en pacientes hospitalizados
con infecciones comunes, como neumonia, infeccion del
tracto urinario e infeccién intraabdominal, para lograr
una resolucion clinica y microbioldgica, sin cambios en
la mortalidad o la recurrencia®.

Es ideal usar sistemas de apoyo a la decision clinica,
definidos como la utilizaciéon de datos de pacientes
individuales junto con estadisticas de poblacion y
orientacion clinica computarizada para proporcionar
recomendaciones de manejo especificas del paciente.
Las alertas en las historias clinicas electronicas, por
ejemplo, permiten cambiar la forma en que se realizaba
la administracion de antimicrobianos para identificar
rapidamente las prescripciones que merecen ser revi-
sadas. Es también posible identificar la oportunidad
de desescalar los cultivos positivos en pacientes sin
antimicrobianos, o los resultados microbioldgicos de
diagnoéstico rapido, interacciones o tratamientos inade-
cuados de medicamentos y otros errores. Todo esto es
identificado por el sistema de alerta de la lista de trabajo
del PROA através de reglas creadas para identificar a los
pacientes con oportunidades potenciales de intervencion
del PROA, permitiendo ademas abordar mas pacientes
en cualquier momento y cualquier dia*. También se ha
demostrado que las alarmas para suspender antimicro-
bianos mejoran el desescalamiento®’.

Recomendacion 13
Se recomienda, para una adecuada gestion del PROA

en estadio avanzado, disponer de la siguiente informacion

debidamente verificada en la farmacia:

* Indicadores del consumo de antimicrobianos por
servicio.

» Algoritmos basados en la integracion de los sistemas
de recoleccion de informacion clinica, microbioldgica
y farmacoldgica para la toma de decisiones con el
acompafiamiento del PROA.

* Monitoreo terapéutico de antimicrobianos.

* Analisis farmacoeconémicos.

Nivel de evidencia: moderado (IT)
Fuerza de la recomendacion: fuerte
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Justificacion

Los PROA deben evaluar regularmente las areas
para las cuales se necesitan intervenciones especificas
y adaptar sus actividades en consecuencia, asi como
monitorizar el uso y consumo de antimicrobianos. Los
PROA deben considerar la medicion del uso apropiado
de antimicrobianos dentro de sus propias instituciones,
examinando el cumplimiento de las pautas locales o
nacionales, particularmente al evaluar los resultados de
una intervencion dirigida, y compartir esos datos con los
médicos para ayudar a mejorar su practica. Aunque las
tasas de infeccion por Clostridioides difficile o resisten-
cia a los antimicrobianos pueden no reflejar el impacto
del PROA (porque esos resultados se ven afectados por
la poblacion de pacientes, la eficacia de los programas
de prevencion y control de infecciones, entre otros facto-
res), dichas tasas se pueden usar como indicadores para
medir las intervenciones dirigidas®. Otro punto clave de
las actividades descritas en los PROA es la vigilancia del
consumo de antimicrobianos. Esta medicion detectara
puntos susceptibles de acciones de mejora y el impacto
de intervenciones a través de la comparacion entre
hospitales del mismo nivel de complejidad y el analisis
de series temporales en un mismo centro, asi como
servir de soporte para el estudio del impacto ecolédgico.
Ademas, permitiria a los PROA detectar cuales son los
problemas potenciales de uso de los antimicrobianos
y ayudar a orientar sus esfuerzos en pro a acciones de
mejora, asi como para valorar el impacto de las medidas
efectuadas®. Por su parte, los estudios de prevalencia
puntual de uso de antimicrobianos, si bien requieren un
esfuerzo mayor, aportan informacion cualitativa util
para disefiar las intervenciones. Ademas, los PROA
deben participar en la redaccion de flujogramas clinicos,
pautas y conjuntos de 6rdenes que aborden el uso de
antimicrobianos?.

El monitoreo terapéutico de antimicrobianos
(Therapeutic Drug Monitoring, TDM por sus siglas en
inglés) es importante en la administracion de agentes
antimicrobianos, incorporando la farmacocinética (FC)
y la farmacodinamia (FD) para definir las exposiciones
antimicrobianas necesarias para maximizar la muerte o
inhibicion del crecimiento bacteriano. En este contexto,
hay datos solidos para algunos antimicrobianos, incluida
la relacion entre un parametro FC (como la concentra-
cion maxima) y la CIM de las bacterias asociada con el
efecto antimicrobiano maximo. La TDM se utiliza para
personalizar la dosificacion y lograr exposiciones a los
antimicrobianos asociadas con una mayor probabilidad
de éxito terapéutico y menor toxicidad y seleccion de
resistencia a antimicrobianos*=*. Aunque se emplea con
mayor frecuencia para firmacos con una estrecha ventana
terapéutica, la necesidad de usar TDM esta aumentando
debido a la evidencia que demuestra la factibilidad y

utilidad del ajuste terapéutico para maximizar el efecto
del antimicrobiano al creciente niimero de pacientes en
grupos para los que la FC no se ha estudiado claramente
(ej. enfermos criticos, comorbilidades significativas,
ancianos, etc.), asi como la disminucion de la suscep-
tibilidad de los patdgenos, que pueden requerir dosis
antimicrobianas mas altas o infusiones prolongadas para
optimizar el desenlace clinico®.

En Latinoamérica, los recursos que pueden ser destina-
dos al gasto farmacéutico y la compra de antimicrobianos
son limitados, por lo que es necesario racionalizar su
consumo y priorizar la asignacion de estos recursos a las
opciones mas costo-efectivas. Por otro lado, se requieren
estudios de farmacoeconomia para conocer cual es la efi-
caciay eficiencia de las diferentes alternativas terapéuticas
disponibles y determinar los antimicrobianos que podrian
emplearse de forma rutinaria. Esto debe representar
un balance entre el precio, la eficacia demostrada con
estudios y los eventos adversos, incluyendo toxicidad y
presion selectiva.

Se dispone de distintos tipos de estudios de far-
macoeconomia: analisis de costo-beneficio, analisis
costo-efectividad, analisis costo-utilidad, analisis de
minimizacion de costos y estudios de costo de la enferme-
dad, pudiendo realizarse a través de disefios prospectivos
(acompaiiando a ensayos clinicos y estudios observacio-
nales), retrospectivos o predictores (a través de modelos
farmacoeconémicos), e integrandose en las diferentes
fases del desarrollo clinico de los medicamentos. Estos
estudios son importantes para la negociacion de precios,
los costos hospitalarios en medicamentos, la financiacion
publica y la incorporacion de nuevos medicamentos
antimicrobianos, asi como para lograr que se utilicen
rutinariamente los medicamentos con una mejor relacion
costo-efectividad®.

Recomendacion 14

Se recomienda que el equipo PROA integre y articule
sus actividades con las del comité de prevencion y control
de infecciones.

Nivel de evidencia: Moderado (II)
Fuerza de la recomendacion: Fuerte

Justificacion

Las medidas de prevencion y control de las IAAS
pueden evitar o reducir la transmision de microorganismos
en el hospital. La reduccion del uso de antimicrobianos a
través de los PROA puede reducir o estabilizar las tasas
de resistencia a los antimicrobianos. La integracion y
articulacion de los comités de prevencion y control
de TAAS y PROA puede lograr un mayor impacto al
reducir infecciones, disminuyendo la exposicion a los
antimicrobianos de amplio espectro y reduciendo las
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estancias hospitalarias que predisponen a las TAAS. Una
revision sistematica y un meta analisis recientes mostra-
ron que los PROA redujeron la incidencia de bacterias
gramnegativas resistentes a multiples farmacos, SARM
y C. difficile, pero el trabajo en equipo del PROA y la
prevencion y control de infecciones fue mas efectivo que
el PROA por si solo**¥. Teniendo en cuenta la amenaza
de la resistencia a antimicrobianos y las dificultades que
conlleva su tratamiento, es necesario abordar el manejo
de las infecciones de manera integrada con un enfoque
multidisciplinario. La ejecucion del PROA se considera
principalmente como una tarea de microbidlogos clinicos,
especialistas en enfermedades infecciosas, junto con
farmacéuticos (hospitalarios). Sin embargo, de acuerdo
con la atencion que el paciente recibe en el hospital, otros
actores deben estar involucrados: médicos generales y
especialistas, profesionales de enfermeria, directores de
laboratorios clinicos, tecnologias de la informacion y el
area administrativa, por ser la responsable de gestionar
los recursos financieros. Ademas, los pacientes se mue-
ven entre diferentes hospitales como parte de una red
integral de atencion médica; por lo tanto, el manejo de
infecciones en una institucion especifica puede impactar
en toda la red*®.

El diagnostico microbioldgico oportuno y la detec-
cion de portadores de MDR son factores determinantes
en el éxito de los programas de prevencion y control
de infecciones y su articulacion con el PROA. Esto
es particularmente valido para microorganismos de
mas alto impacto clinico y epidemioldgico, como son
SARM vy los bacilos gramnegativos productores de
carbapenemasas, donde su oportuna deteccion y reporte
impacta en las medidas de barrera para contener su
diseminacion y evitar los brotes, como en el PROA, al
permitir la personalizacion de la terapia mas adecuada
cuando se requiere.

Con la disponibilidad de pruebas en la cabecera del
paciente (o punto de impacto) el tiempo de respuesta para
un namero creciente de patdgenos virales, bacterianos y
fungicos puede reducirse a menos de dos horas, lo que
respalda la toma de decisiones clinicas oportunas, ya que
arrojan diagnoésticos, tanto positivos como negativos,
ayudando a diferenciar en muchas ocasiones las causas
no infecciosas y virales.

Recomendacion 15
Se recomienda, para una adecuada gestion del PROA,
disponer de la siguiente informacion a nivel gerencial, de
acuerdo con el grado de desarrollo del programa:
» Reporte anual del cumplimiento de las metas del PROA
» Resultados de la autoevaluacion del programa
* Abhorros en costos directos
* Analisis de costo-beneficio/costo-efectividad de las
intervenciones del PROA

Rev Chilena Infectol 2023; 40 (6): 50-59

Nivel de evidencia: Moderado (IT)
Fuerza de la recomendacion: Fuerte

Justificacion

Un PROA avanzado con un nivel de excelencia,
deberia realizar un analisis periodico sobre el nivel
de cumplimiento de los objetivos, en funcién de los
indicadores medidos, con realizacion de planes de
mejora y elaboracion de nuevos objetivos, y, segun
estos, medicion de las DDD en funcion de los antimi-
crobianos usados o administrados, el DOT para areas o
antimicrobianos especificos y en poblacion pediatrica,
e informes acumulados de susceptibilidad in vitro a los
antimicrobianos basados en puntos de corte actualizados.
También es necesario realizar evaluaciones de calidad
de prescripcion de antimicrobianos mediante estudios
longitudinales que permitan la identificacion de areas
de intervencion o el impacto de estas, al menos en areas
o para situaciones especificas seleccionadas segtin los
indicadores de consumo, resistencia o datos clinicos.
Como indicadores de resultado pronoéstico se deberian
incluir al menos uno relacionado con efectos adversos y
al menos dos relacionados con el prondstico. El PROA
deberd considerar la evaluacion de las necesidades
formativas de los prescriptores, el registro de interven-
ciones sobre terapia antimicrobiana por los miembros del
equipo de PROA, asi como el analisis de los indicadores
para diseflo de estrategias con inclusion de actividades
formativas en los objetivos individuales de las areas y los
especialistas. Un PROA de nivel avanzado deberia tener,
idealmente, disponibilidad de al menos un integrante
del equipo PROA las 24 horas del dia, todos los dias.
El PROA avanzado deberia contar con el monitoreo de
la adherencia a las guias de profilaxis prequirtrgica,
terapia empirica y dirigida, auditorias de prescripcion
en tiempo generalizadas en todo el hospital y sistemas
expertos de apoyo a la prescripcion en funcion de la epi-
demiologia local y datos de los pacientes?’. Una revision
sistematica demostr6 que los PROA podian compensar
o reducir los costos al tiempo que mejoraban algunos
resultados de los pacientes, lo que sugiere un alto valor
para ciertos sistemas de asistencia hospitalaria. Los
resultados también sugieren que los costos asociados
con la puesta en marcha y la implementacion del PROA
son potencialmente compensados por ahorros de costos
posteriores. Ademas, numerosas revisiones sistematicas
y meta analisis han demostrado que tales programas
tienen efectos beneficiosos sobre los dias de hospita-
lizacion, los patrones de resistencia y la incidencia de
infecciones. Estos datos respaldan el valor de los PROA
junto con las medidas de control de infecciones®. De 54
estudios reportados en la investigacion de Nathwani y
cols.¥, 49 midieron 58 resultados generales relevantes
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de ahorro de costos. La mayoria de estos estudios se
realizéd en hospitales medianos con 150-500 camas
(26%). Los estudios variaron ampliamente en la moneda
informada, asi como en el ahorro anual de costos, aunque
la mayoria de los estudios (65%) midio los costos en
dolares estadounidenses; el ahorro promedio de costos
en los estudios en dodlares estadounidenses fue de USD
435,000 (rango: USD 9,110-USD 2,1 M) por afio para el
hospital o USD 732 (rango: USD 250-USD 2,640) por
paciente. El ahorro del costo promedio en los estudios en
euros fue de €41,500 (intervalo: €19,000 -€66,200) por
afo para el hospital o €198 (intervalo: €40-529 €) por
paciente. El ahorro de costos promedio en los estudios
valorados en libras esterlinas fue de £ 144,000 (rango: £
7,20-£ 286,000) por afio para el hospital o £ 304 (rango:
£2.,47-£ 1,000) por paciente. Frente a costo-efectividad,
un estudio reporto a corto plazo que la implementacion
del PROA reduce el consumo de antimicrobianos con
un beneficio neto de €71,738. A largo plazo, el mante-
nimiento del programa supone un costo adicional para
el sistema de €107,569. El costo por resistencia evitada
fue de €7,342 y el costo por afios de vida ganados (LYG)
fue de €9.788. Los resultados del analisis de sensibilidad
probabilistica mostraron que habia una probabilidad de

mas de 90% de que un PROA fuera rentable a un valor
de €8,000 por afios de vida ganados®.

Conclusion

La RAM es una amenaza en salud publica creciente.
Los PROA constituyen una solucion que busca, dentro
de sus objetivos estratégicos, disminuir el surgimiento de
MDR, pero esto solo se lograra conociendo la epidemio-
logia microbioldgica, sus cambios y tendencias. Para esto
es necesario optimizar el diagndstico microbiologico en el
laboratorio. La inclusion de la tecnologia de la informa-
cion en el laboratorio de microbiologia permitira aumentar
la precision de los datos, disminuir los tiempos de espera
y mejorar la integralidad de las pruebas de microbiologia,
garantizando un diagnostico oportuno y temprano en el
paciente, optimizando la calidad y seguridad en la aten-
cion. La gestion de datos microbioldgicos para la toma
de decisiones es un pilar fundamental de los PROA para
luchar contra la RAM.
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