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Antimicrobial Stewardship programs in Peru: A fundamental agreement

Background. Antimicrobial resistance (AMR) is a global threat to public health. Antibiotic stewardship programs
(AMSP) promote the proper use of antimicrobials, improve clinical and economic outcomes, and helps contai-
ning the AMR. 4im: To evaluate the diagnostic phase of the AMS programs and early implementation of AMS at
three high complexity hospitals that belong to the social security system in Peru. Methods: A quasi-experimental
multicenter study was implemented. The construction of the AMSP, microbiological baselines, antimicrobial
consumption and consensus on AMS activities were evaluated at the diagnosis and early implementation periods
of the AMSP. Results: Following implementation, hospitals doubled their score of resources and processes avai-
lable for the AMS program from 6.75 to 13.75. The prevalence of extended spectrum beta-lactamase producing
enterobacteria was 50-60% while Pseudomonas aeruginosa averaged 69% resistance to carbapenems. The defined
daily dose (DDD) of ceftriaxone was 13.63, vancomycin 7.35 and meropenem 6.73 in average. Hospitals A and C
decreased the use of antimicrobials (30-50%). Discussion: The implementation of the AMSP in the three hospitals
was achieved through diverse strategies designed by multidisciplinary teams, which in addition to its articulation,

reduce the consumption of broad spectrum antimicrobials at an early stage.
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Introduccion

a resistencia a los antimicrobianos (RAM) es

una amenaza para la Salud Publica mundial.

El surgimiento de la RAM es multifactorial,
espontanea, adquirida mediante transmision de material
genético movil entre bacterias y puede seleccionarse por
la exposicion a los antimicrobianos de uso en la medicina
clinica, medicina veterinaria y de aplicacion industrial'-2,
La Organizaciéon Mundial de la Salud, en su primer
informe de vigilancia mundial de la resistencia a los
antimicrobianos (2014), reporto el incremento de cinco
bacterias multi-drogo-resistentes (MDR) a nivel global,
tales como Escherichia coli resistente a cefalosporinas
de tercera generacion y quinolonas, Klebsiella pneumo-
niae resistente a cefalosporinas de tercera generacion
y carbapenémicos ademas de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina en ambientes hospitalarios’. La
RAM no se limita a infecciones bacterianas e involucra
también las infecciones fingicas, las que generan pre-
sentaciones clinicas invasoras con ya limitadas opciones
terapéuticas®.
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La RAM amenaza la practica de procedimientos
quirargicos basicos, asi como los mas avanzados pro-
cedimientos en medicina, ya que actualmente hay alta
proporcion de infecciones asociadas a la atencion en
salud (IAAS) causadas por estos microorganismos MDR®.
Los problemas asociados a la RAM trascienden a la
salud individual de los pacientes, los profesionales y las
organizaciones de salud®. Se estima que 700.000 personas
mueren anualmente debido a infecciones por organismos
MDR y que para el afio 2050, esta cifra puede ascender
a los 10 millones de vidas’. El Banco Mundial proyecta
que, para ese mismo afio, el producto interno global
podria disminuir entre 1,1 y 3,8% anualmente debido al
fenomeno de la RAM?.

Las causas de la RAM son un problema multifactorial;
sin embargo, existe una alta correlacion entre el uso in-
discriminado de los antimicrobianos y la emergencia de
microorganismos MDR®. Para paises en vias de desarrollo,
los niveles de resistencia pueden explicarse, adicional-
mente, por las practicas de automedicacion, compra de
antimicrobianos de venta libre, ausencia de politicas
que promuevan el uso racional de los antimicrobianos,
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sumado a las limitaciones en recursos para la prevencion
y el control efectivo de las IAAS™. De igual manera, la
ausencia de recursos diagndsticos oportunos y precisos
se consolida cada vez mas como el “talon de Aquiles”
de la contencidn de la resistencia a los antimicrobianos'.

Con el proposito de reducir la presion selectiva que
favorece la aparicion de microorganismos MDR, se han
implementado diferentes estrategias como los programas
de optimizacion o gerenciamiento del uso de antimicro-
bianos (PROA). Los PROA son programas coordinados
cuyo objetivo principal es promover el uso adecuado
de los antimicrobianos, mejorar los resultados clinicos
y econdmicos de la atencion en salud de los pacientes,
contener la emergencia de la RAM y contribuir a la
disminucion de la diseminacion de infecciones causadas
por microorganismos MDR de la mano de los programas
de prevencion y control de infecciones'” .

Para la implementacion de los PROA, son necesarios
equipos multidisciplinarios con capacidad de liderazgo en
las instituciones para orientar la optimizacion de las tera-
pias antimicrobianas, ademas de promover la adecuada
seleccion, dosificacion, ruta de administracion y duracion
de los mismos" . Con la finalidad de cumplir sus objetivos,
los equipos de los PROA implementan estrategias como
la auditoria prospectiva, la restriccion en el formulario,
la prescripcion pre-autorizada, algoritmos o flujogramas
de terapia empirica para la prescripcion o modificacion
de la terapia, uso de programas informéticos que apoyan
la decision terapéutica y la combinacion de tecnologias
que favorecen el diagndstico rapido en los laboratorios
de microbiologia'®.

El objetivo de este estudio fue evaluar las fases de
diagnostico e implementacion temprana de los progra-
mas de optimizacion del uso de antimicrobianos en tres
instituciones hospitalarias de alta complejidad en Pert.

Materiales y Métodos

Se condujo un estudio ambispectivo, multicéntrico,
cuasi experimental, en tres hospitales de alta complejidad
en Lima, Pert. Las variables fueron evaluadas en tres
periodos, para el diagnostico, 18 meses antes de la im-
plementacion (2016-Semestre I de 2017), estructuracion
del programa (Semestre II de 2017) y tres meses de fase
temprana de implementacion del programa (enero-marzo
de 2018). Los tres hospitales participantes (A, B y C)
fueron instituciones médico-quirtrgicas pertenecientes
al Sistema de Seguridad Social del Pera (EsSalud), con
servicios de onco-hematologia, trasplantes de 6rganos
solidos y unidades de cuidado intensivo neonatal, pedia-
trico y adultos. La institucién A cuenta con 1.100 camas,
la institucion B con 1.744 camas mientras que la C cuenta
con 500 camas, incluyendo las camas habilitadas para
hospitalizacion en servicios de emergencia.

Diagndstico y seguimiento de recursos para la
implementacion de PROAs

Para el diagnostico de procesos y recursos disponibles
para la implementacion de los programas, se aplicd el in-
dice modificado de programas de optimizacion del uso de
antimicrobianos (ICATB = ICATB = Indice Composite de
bon usage des AnTiBiotiques). Este indice permite medir
las caracteristicas administrativas y asistenciales de la
institucion, los recursos informaticos disponibles y las ac-
tividades enfocadas a la contencion del uso indiscriminado
de los antimicrobianos, la vigilancia epidemioldgica y la
evaluacion de la prescripcion'. La aplicacion del indice se
realiz6 a través de entrevistas presenciales con los equipos
de trabajo, sumado a la verificacion de los procesos por
via documental o mediante visita a los servicios de interés.
Con posterioridad al diagnostico, se establecieron ejes
de priorizacion de actividades para la implementacion
del PROA durante su periodo de estructuracion. La
metodologia usada fue la de grupo focal que incluy® pro-
fesionales de los servicios de infectologia, microbiologia,
inteligencia sanitaria, unidades de cuidado intensivo y
servicio farmacéutico'®. A partir de los ejes priorizados
para la implementacion del PROA, se analiz6 el contenido
de las discusiones por categorias o areas de enfoque en
cada hospital. Las areas de enfoque correspondieron a las
oportunidades de mejora del servicio de microbiologia,
servicio farmacéutico, servicio de infectologia, unidades
de cuidado intensivo y programa de prevencion y control
de infecciones (Inteligencia Sanitaria). Para cada 4rea de
enfoque se construyeron lineas de accion priorizadas.
Como medida de seguimiento, seis meses después se
aplico de nuevo el ICATB, siguiendo la metodologia
anteriormente descrita para el indice.

Estudio de los patrones de la resistencia
antimicrobiana

Para determinar los perfiles epidemioldgicos de la
resistencia antimicrobiana se uso6 la base de datos de mi-
crobiologia del conjunto de las instituciones participantes.
Se incluyeron aislados clinicos de pacientes, excluyendo
aislados de control de calidad interno, externo o estudios
de rastreo microbiologico. Para el periodo 2016-2017, se
realizo el analisis usando el software WHONET® (version
5.6). La interpretacion de los perfiles de susceptibilidad se
ajusto segun los puntos de corte del Clinical & Laboratory
Standards Institute (CLSI) en sus versiones vigentes al
momento del estudio de cada aislado.

Estudio de los patrones de consumo de los
antimicrobianos

Para generar el diagnostico de las tendencias de con-
sumo de antimicrobianos y evaluar el comportamiento
durante la fase temprana de implementacion del progra-
ma, se tuvieron en cuenta los periodos, 2016-semestre
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I de 2017 y enero-marzo de 2018, respectivamente.
El consumo se evalu6 con base en la formula de dosis
diaria definida (DDD) de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS)". Esta formula permite ajustar el consumo
de antimicrobianos del conjunto de las instituciones, de
acuerdo con la ocupacion hospitalaria y el nimero total de
camas. Se calcularon las DDD globales para el conjunto
de las instituciones de los siguientes antimicrobianos
intravenosos: ceftriaxona, piperacilina/tazobactam, imi-
penem, meropenem, ertapenem, colistina, ciprofloxacina,
vancomicina y caspofungina.

Consenso para el abordaje empirico de patologias
infecciosas priorizadas

Usando la metodologia de grupo focal'®, durante la fase
de estructuracion de los PROAs y a través de reuniones
con los equipos multidisciplinarios de cada hospital, se
evaluaron las alternativas terapéuticas de las patologias
infecciosas prevalentes en funcién del comportamiento
microbioldgico y de los patrones de consumo de antimi-
crobianos de cada institucion.

Consenso para la prevencion, contencion y manejo
de infecciones por microorganismos MDR

De igual manera, junto con los equipos de los PROA 'y
con base en las tendencias de los microorganismos MDR
de mayor impacto para las instituciones, se identificaron
las mejores estrategias para la prevencion, contencion y
abordaje terapéutico para infecciones por bacterias MDR,
segun la prevalencia de los periodos 2016-2017 de cada
institucion.

Resultados

Al aplicar el ICATB durante la fase de diagnostico, las
tres instituciones tuvieron una puntuacion global prome-
dio de 6,75, ubicandose en el percentil 30 de la categoria
de clinicas u hospitales de > 300 camas (Tabla 1). Los
tres hospitales contaban con equipos de infectologia que
ejercian la restriccion de uso de antimicrobianos.

Los criterios que tuvieron calificacion 0, fueron la
ausencia de equipos multidisciplinarios dedicados a la
ejecucion de actividades del programa, flujogramas o
algoritmos de terapia empirica antimicrobiana, la vigilan-
cia del consumo de antimicrobianos o la no evaluacion
de los patrones de prescripcion, entre otros (Tabla 1).
A posteriori del diagndstico de recursos y procesos,
los equipos de trabajo de las tres instituciones lograron
consenso sobre las areas de enfoque del servicio farma-
céutico, infectologia y unidades de cuidado intensivo. En
contraste, los servicios de microbiologia e inteligencia
sanitaria no llegaron a consenso en las lineas de accion
de diagndstico oportuno y de las estrategias de vigilancia
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mensual de microorganismos MDR, continuando cada
una con su propia estrategia (Tabla 2).

El diagnostico de las tendencias del comportamiento
microbioldgico establecio que, en promedio para los tres
hospitales, E. coli (> 40%) y K. pneumoniae (10%) son
las bacterias predominantes en los servicios de hospita-
lizacién general y servicios de emergencias, mientras
que las unidades de cuidado intensivo presentan 19% de
aislamiento de Staphylococcus epidermidis como bacteria
mas frecuente, seguido de Pseudomonas aeruginosa
(14%) y Acinetobacter baumannii (10%) (Figura 1). El
andlisis de los fenotipos con resistencia a cefalosporinas
de tercera generacion sugiere la presencia de B-lactamasas
de espectro extendido (BLEE’s) en E. coli (54%) y K.
pneumoniae (64%) en servicios de hospitalizacion y
emergencias, donde, ademas, 49% en promedio de los
aislados de S. aureus son resistentes a oxacilina. Por otro
lado, en unidades de cuidado intensivo, la resistencia
supera el 75% de los aislados para ambas bacterias en
todas las instituciones. Ademas, fue notoria la resistencia
de E. coli a ciprofloxacina superando el 67% de resistencia
en las tres areas de localizacion. En UCI, P. aeruginosa
promedia 69% de resistencia a carbapenémicos tipo imi-
penem y meropenem, proporcion que es de 42% promedio
en servicios de emergencias (Tabla 3).

El diagnostico del consumo de antimicrobianos
demostr6 que, en promedio para los tres hospitales, los
cuatro antimicrobianos de mayor consumo son ceftriaxona
(13,63 DDD), vancomicina (7,35 DDD), meropenem
(6,73 DDD) e imipenem con 4,76 DDD x 100 dias-cama.
Para el periodo comprendido entre agosto de 2016 y marzo
de 2017, se aumento el consumo de meropenem en 82%
mientras que el incremento para imipenem fue de 18%.
A junio de 2017, el consumo de piperacilina/tazobactam
habia disminuido en 55% (6,07 DDD vs 2,68 DDD) a
partir del mes agosto de 2016 (Figura 2).

Posteriormente a la fase de estructuracion de los
programas y durante el seguimiento en la fase de im-
plementacion temprana del PROA, los hospitales A y
C tuvieron una puntuacion global de 13,75 (percentil
< 70), debido a la estructuracion de los equipos PROA,
incorporacion de las estrategias de vigilancia del consumo
de antimicrobianos y de la evaluacion de la prescripcion.
El hospital A designé a un médico encargado del PROA
con respaldo de la gerencia del hospital, y a un grupo de
médicos infectdlogos para visitas hospitalarias conjuntas
en los servicios quirargicos, hematologia-trasplante y
emergencia. El hospital C se enfocé en reuniones con los
diversos servicios clinicos y quirtirgicos para la difusion
del mapa microbioldgico y supervisar el funcionamiento
de los flujogramas de manejo antimicrobiano empirico en
conjunto con farmacia, con posterior retroalimentacion a
las jefaturas de los servicios y la gerencia del hospital.

El hospital B tuvo una puntuacion de 11,25, donde
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Tabla 1. indice modificado de evaluacién de programas de optimizacion del uso de antimicrobianos (ICATB)

Criterio

Nivel de dedicacion del equipo PROA*

Puntuacion

1 reunién mensual = 1 punto
2 reuniones mensuales = 2 puntos
3 reuniones mensuales = 3 puntos

> 3 reuniones mensuales = 4 puntos

Existencia de un referente en la prescripcion
de antimicrobianos

Registros clinicos digitales

Prescripcion de antimicrobianos computarizada

Entrenamiento a quienes prescriben los antimicrobianos

Gufas de uso de antimicrobianos

Lista de antimicrobianos disponibles para la prescripcion

Lista de antimicrobianos con restriccion de despacho

Control de los tiempos de administracion

de antimicrobianos durante la terapia

Vigilancia del consumo de antimicrobianos

Evaluacién de la prescripcion de antimicrobianos

Ausente= 0 puntos
Presente= 4 puntos

Ausente= 0 puntos
Presente= 1 puntos

Ausente = 0 puntos
Parcial= 1 puntos
Presente = 2 puntos

Ausente = 0 puntos
Presente = 1 puntos

Ausente = 0 puntos
Parcial= 1 puntos

Presente = 2 puntos

Ausente = 0 puntos
Presente= 0,25 puntos

Ausente = 0 puntos
Presente= 0,5 puntos

Ausente= 0 puntos
Presente= 0,25 puntos

Ausente = 0 puntos
Presente= 2,5 puntos

Ausente = 0 puntos

Hospital A Hospital B Hospital C
MO** M6*** MO M6 Mo M6
0 1 0 1 0 1
4 4 4 4 4 4
1 1 1 1 1 1
1 1 1 1 1 1
0 0 0 0 0 0
0 1 0 1 0 1

Puntaje global

Presente= 2,5 puntos

0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
0 0 0 0 0 0
0 2,5 0 2,5 0 2,5
0 2,5 0 0 0 2,5

6,75 13,75 6,75 11,25 6,75 13,75

*PROA = Programa de Optimizacion del Uso de Antimicrobianos. ** MO = Mes 0. *** M6 = Mes 6.
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se destaca la ausencia de estrategias de evaluacion de
la prescripcion y retroalimentacion (Tabla 1) en suma a
los problemas administrativos como el cambio de geren-
cia. Durante estas fases, las tres instituciones lograron
consenso para la construccion de algoritmos de manejo
terapéutico de las infecciones prevalentes en el marco
del comportamiento microbiano local y del consumo
de antimicrobianos. De igual manera, se logr6é consenso
sobre el control del despacho o regulacion del consumo de
antimicrobianos de amplio espectro, ademas de proponer
la incorporacion de nuevos antimicrobianos al formulario
institucional como fosfomicina IV, polimixina B, ceftazi-

dima/avibactam y ceftolozano/tazobactam para el manejo
de infecciones por microorganismos MDR (Tabla 4).

La tendencia del consumo de antimicrobianos durante
la fase de implementacion temprana del PROA (enero-
marzo de 2018) demostr6 una disminucion en las DDD
de meropenem, imipenem, ertapenem, piperacilina/
tazobactam, ceftriaxona y vancomicina en el hospital
C (Figura 3). El hospital A presentd disminucion del
consumo de imipenem y vancomicina, los demas antimi-
crobianos no presentaron cambios. En contraste el hospital
B no presentd cambios en las tendencias de consumo de
antimicrobianos.

Rev Chilena Infectol 2019; 36 (5): 565-575
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Tabla 2. Lineas de accién priorizadas a partir de las areas de enfoque que los grupos focales de cada institucion hospitalaria seleccionaron durante
las sesiones de discusion

Grupo
focal

Areas de
enfoque

Lineas de
accion

Conformacién de equipos multidisciplinarios con representantes de las areas de diagnostico, administracion de medicamentos, procesos de atencién clinica
de pacientes y servicios de prevencién y control de infecciones.

Unidad de cuidados inten-
sivos

Servicio de microbiologia Servicio farmacéutico Servicio de Infectologia Inteligencia Sanitaria

» Diagnoéstico oportuno: > Dosis unitaria de los ATM: > Algoritmos de terapia » Vigilancia de organismos » Estrategias de manejo

Reduccién del tiempo
de toma de muestra y
notificacion de resultados
(2/3)*

Epidemiologia de la micro-
biologia:

Estandarizacion del siste-
ma de informacién y uso
de software WHONET
para andlisis de la infor-
macion. (3/3)

Estudio de mecanismos de
RAM:

Implementacién de prue-
bas de tamizaje para de-
teccién de carbapenema-
sas en enterobacterias,
estudio de BLEEs y EVR**
(3/3)

Consolidaciéon de la es-
trategia y ampliacién a
servicios de emergencias
(3/3)

Epidemiologia del consu-
mo de los ATM:
Estandarizaciéon del sis-
tema de la informacion y
uso de metodologia DDD-
OMS***_(3/3)

Regulacion del despacho:
Despacho controlado en
las primeras 48-72 h,
corte de tratamiento sin
interconsulta o seguimien-
to por infectologia (3/3)

empirica:
Algoritmos por patologias
infecciosas mas prevalen-
tes (3/3)

Verificacion de los 4 co-
rrectos del PROA:

Modificacion de via, dosis
o duracién y corte de tra-
tamientos sin indicacion

(3/3)

Verificacion de la adheren-
cia a las pautas:
Construccion de indicado-
res de adherencia a algo-
ritmos o des-escalamiento
(3/3)

MDR: Seguimiento men-
sual del indice de orga-
nismos MDR” y vigilancia
activa de brotes (2/3)

Listas de chequeo para la
prevencion de las IAASE:
Priorizacion de vigilancia
a dispositivos invasivos
(CVC, CU y VM)%. (3/3)

Verificacion de limpieza y
desinfeccion hospitalaria:
Construccién de manuales
y verificacién de técnica y
aplicacién (3/3)

terapéutico de infecciones
por organismos MDR:
Estandarizacion de trata-
mientos para el manejo de
infecciones por organis-
mos MDR, estrategias de
des-escalamiento para es-
tas infecciones y medidas
de contencion en el marco
de las politicas de control
de infecciones (3/3)

*(X/X) = Numero de hospitales que lo definieron como linea de accién / nimero de hospitales participantes. BLEE's y ERV= B-lactamasas de espectro extendido
y Enterococcus spp. resistente a vancomicina. DDD = Dosis Diaria Definida - Organizacién Mundial de la Salud. 4-PROA = Programa de optimizacion del uso de
antimicrobianos. AMDR = Multi-drogo-resistencia. $/AAS = Infecciones Asociadas a la Atencién en Salud. <CVC, CUy VM = catéter venoso central, catéter urinario
y ventilacién mecanica.

Figura 1. Distribucién y tendencia de las bacterias méas frecuentes por tipo de localizacion. Periodo de estudio: enero de 2016 a junio de 2017.

Rev Chilena Infectol 2019; 36 (5): 565-575
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Figura 2. Fase de diagnéstico del consumo de
antimicrobianos. Tendencia del consumo de
antimicrobianos de amplio espectro en dosis diaria
definida (DDD/100 dias-cama). Periodo de estudio:
enero de 2016 a junio de 2017.

Tabla 4. Lineas de accion priorizadas a partir de las areas de enfoque para el abordaje terapéutico empirico de patologias infecciosas priorizadas y
manejo de infecciones por microorganismo MDR

Grupo focal Consenso para el abordaje terapéutico empirico de patologias infecciosas priorizadas y manejo de infecciones por microorganismos MDR"

nario, infecciones de piel y
tejidos blandos (incluyen-
do pie diabético), infeccion
intra abdominal y neumo-
nia hospitalaria (3/3)*

» Algoritmos de manejo: De
acuerdo a la epidemio-
logia local de la micro-
biologia y del consumo
de antimicrobianos, se
construyeron algoritmos
de manejo empirico (3/3)

trol del consumo de cef-
triaxona, ciprofloxacina,
vancomicina y regulacion
del consumo de imipe-
nem y meropenem (3/3)

Incorporacién de antimi-
crobianos a formulario
institucional: Incorpo-
racion de ertapenem,
tigeciclina y fosfomicina
trometamol (3/3)

de riesgo epidemioldgi-
cos y escala de gravedad
de las infecciones en la
eleccién del tratamiento
antimicrobiano (3/3)

rastreo de enterobacterias
carbapenem resistente,
enterococo vancomicina
resistente y Acinetobacter
baumannii MDR (2/3).

» Verificar medidas de
aislamiento de contacto:
Vigilar y verificar el cum-
plimiento de las medidas
de aislamiento de con-
tacto en los servicios de
atencion (2/3)

Areas de  Patologias infecciosas prio- Antimicrobianos con regula-  Estratificacion de la infec- Vigilancia activa de infec- Abordaje terapéutico de las infec-
enfoque rizadas cién de despacho cion por factores de riesgo  ciones por organismos MDR  ciones por microorganismos MDR
Lineas de > Segin prevalencia local: » Segun epidemiologia » Estratificacion de la infec-  » Rastreo de microorganis- » Terapia combinada en infec-
accion Infecciones de tracto uri- local: Estrategias de con- cién: Considerar factores mos MDR: Fomentar el ciones por microorganismos

MDR: Uso de terapia combi-
nada en infecciones por MDR
con seguimiento de respuesta
microbioldgica para posterior
ajuste de terapia (3/3)

» Incorporacién de antimi-
crobianos a formulario ins-
titucional: Ampliacion de
cobertura terapéutica o perfil
de seguridad en el tratamien-
to con antimicrobianos tipo
fosfomicina IV**, polimixina
B, ceftazidime/avibactam vy
ceftolozane/tazobactam, me-
ropenem/vaborbactam (3/3)

*(X/X) = Numero de hospitales que lo definieron como linea de accién / nimero de hospitales participantes. *MDR = Multi-drogo-resistencia. **IV = intravenoso.
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Figura 3. Fase de imple-
mentacién temprana del
PROA en hospitales A y C.
Tendencia del consumo de
antimicrobianos de amplio
espectro en dosis diaria
definida (DDD/100 dias-
cama). Periodo de estudio:
enero-marzo de 2018.
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Discusion

Aunque los programas de optimizaciéon de antimi-
crobianos se han estado implementando a lo largo del
mundo, no existe un consenso claro sobre el conjunto de
intervenciones especificas que deben realizar este tipo de
programas para garantizar la efectividad de sus estrate-
gias'®. La designacion de un lider que dirija el programa
y la aproximacion multidisciplinaria en el abordaje de
las problematicas a las que se enfrentan los programas,
es uno de los mayores retos que se debe considerar en
la implementaciéon de los PROA. Lo anterior debera
sumarse a las actividades de intervencion y seguimiento
de los indicadores que se hayan priorizado al momento
de establecer la estrategia'®. El significativo incremento
en la puntuacion del indice ICATB entre las fases de
diagnostico y la de implementacion temprana del pro-
grama (6,75 vs 13,75) demuestran que la consolidacion
de los equipos de trabajo, la vigilancia del consumo de
los antimicrobianos, del comportamiento epidemiologico
de la RAM vy la evaluacion de la prescripcion pudieron
ser elementos fundamentales en la construccion del
programa, todos elementos importantes en la fase inicial
de la implementacién de PROAs como se ha reportado
en hospitales canadienses segun Leung y cols.?’. Aunque
los PROAs presentan dificultades para su adecuada im-
plementacion, por la escasa participacion de los grupos
clinicos, la falta de estrategias de cooperacion entre los
actores involucrados y la falta de apoyo en muchos casos
de los entes rectores de las instituciones?!, los hospitales
en este estudio han priorizado el trabajo colaborativo

entre el servicio de infectologia, servicio farmacéutico,
microbiologia, control de infecciones y lideres de servi-
cios de cuidados intensivos como uno de los ejes para la
consolidacion de los programas?.

La generacién de informacion local a través de la
vigilancia epidemioldgica de la RAM y los patrones
de consumo de antimicrobianos son los componentes
claves para orientar las estrategias de restriccion, pre-
autorizacion, o incluso de los algoritmos o flujogramas
de terapia empirica, de acuerdo con el programa nacional
de promocioén del uso adecuado de antimicrobianos del
Reino Unido®. Sin embargo, en el contexto latinoameri-
cano, el diagnostico microbioldgico de las infecciones no
siempre cuenta con la mejor evidencia mientras que los
datos representativos sobre la prevalencia de la RAM son
escasos®*. Usando el software WHONET de acuerdo con
el consenso, este estudio presenta las tasas de RAM de los
principales agentes etiologicos de las infecciones de las
unidades de cuidado intensivo, hospitalizacion general y
servicios de emergencias de los hospitales participantes.
La elevada prevalencia de E. coli y K. pneumoniae
resistentes a cefalosporinas de tercera generacion en un
rango de 50 a 80% segun el area de localizacion, la alta
resistencia a carbapenémicos (41-72%) de P. aeruginosa,
la presencia de 4. baumannii MDR (> 90%), asi como la
presencia de S. aureus resistente a meticilina (49-79%)
y aislados de E. faecium resistentes a vancomicina (56-
76%), posicionan a Perti como un pais con cifras muy
elevadas de microorganismos MDR, semejante a lo que
sucede en otros paises de Latinoamérica, reforzando la
necesidad urgente de implementar un PROA?-?7,
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De igual manera, se han identificado casos de en-
terobacterias resistentes a carbapenémicos mediados
principalmente por carbapenemasas tipo serina y metalo
B-lactamasas, los que, segln lo reportado por Villegas
y cols., son un factor de riesgo para la mortalidad de
pacientes con infecciones graves?, con escasas opciones
terapéuticas para su manejo clinico y con gran capacidad
de diseminacion intra e inter-institucional®. Priorizar
estrategias costo-efectivas en la prevencion y control
de infecciones asociadas a la atencion en salud, a través
de programas multidisciplinarios que involucren todos
los actores y recursos involucrados para la atencion
de los pacientes o su ambiente, es una necesidad para
los hospitales en Pert®. Producto de la experiencia
generada en los diferentes programas de prevencion y
control de infecciones, los profesionales involucrados
en este proceso deben contribuir en el disefio de las
estrategias de divulgacion, educacion y construccion de
indicadores de seguimiento al programa, de acuerdo con
la experiencia obtenida durante la fase de estructuracion
de los PROAS3.

En el mundo, el incremento en el consumo de antimi-
crobianos durante los tltimos afios ha sido dramatico; la
razén de crecimiento entre los afios 2000 y 2015 fue de
65% pasando de 21,1 a 34,8 millones de DDD consumi-
das. Este incremento ha sido esencialmente en funcion de
los niveles de consumo de los paises de ingresos bajos
y medios, superando las tasas de consumo de paises de
altos ingresos®>. Medir y monitorizar el consumo de
antimicrobianos en hospitales de alta complejidad es
reconocido como un componente vital para direccionar
las estrategias de los PROAs y determinar su impacto en
la epidemiologia de la RAM?,

Para conocer los patrones de consumo de antimi-
crobianos segun las lineas de accion priorizadas y con
la participacion del servicio farmacéutico, se realizo el
calculo a través de la metodologia de DDD para todos
los servicios de hospitalizacion y cuidados intensivos de
pacientes en las instituciones participantes. El consumo
promedio de ceftriaxona (13,73 DDD) sumado al uso de
carbapenémicos tipo imipenem (4,76 DDD) y meropenem
(6,73 DDD), vancomicina (7,35 DDD) y ciprofloxacina
(4,2 DDD), permite vigilar y seguir las tendencias de
este consumo con el fin de realizar intervenciones de su
uso. Estos niveles de consumo pueden superar hasta en
50% lo reportado en paises de la region®. La magnitud
de la RAM en los hospitales del estudio, la frecuencia de
aislamiento de microorganismos MDR vy el elevado uso
de antimicrobianos de amplio espectro ha llevado a que,
durante la fase de fundamentacion e implementacion
temprana, los PROAs prioricen estrategias de control del
uso de cefalosporinas de tercera generacion y quinolonas,
la regulacion de carbapenémicos del grupo dos y la pre
autorizacion para el uso de piperacilina/tazobactam,

Rev Chilena Infectol 2019; 36 (5): 565-575
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ertapenem o fosfomicina trometamol, de acuerdo a los
algoritmos de manejo empirico de las infecciones preva-
lentes, estratificados por factores de riesgo de los pacientes
o niveles de criticidad de los servicios®.

La optimizacion de las dosis, la infusion prolongada
y la estandarizacion de las terapias combinadas frente a
sospecha de organismos MDR, también hacen parte de
las lineas de accion establecidas para los programas’,
sumado a la necesidad de incorporar en el formulario ins-
titucional otras alternativas terapéuticas para el abordaje
de infecciones por microorganismos MDR, tales como
polimixina B, fosfomicina IV, ceftazidima/avibactam,
ceftolozano/tazobactam y meropenem/vaborbactam una
vez que estén disponibles y como parte del manejo de
bacterias MDR. Mejorar el acceso a los recursos diagnos-
ticos se consolida también como una necesidad critica
para el adecuado funcionamiento de los programas. La
auditoria prospectiva de las prescripciones a través del
servicio de infectologia, ha logrado los primeros resul-
tados durante la fase de implementacioén temprana de los
programas, al promover estrategias de des-escalamiento
segun evidencia microbioldgica, suspension de doble
terapia si se identifica s6lo un microrganismo y defi-
nicion del tiempo de administracion del tratamiento de
acuerdo a la resolucion clinica, asi como optimizacion
de la dosis. El hospital C logr6 disminuir en 30 a 50% el
consumo de antimicrobianos de amplio espectro, mien-
tras que el hospital A logro el impacto en el consumo
de imipenem y vancomicina, hallazgos semejantes a los
reportados por Reed y cols., en su estudio de evaluacion
del impacto de combinar las estrategias de restriccion
con pre-autorizacion de antimicrobianos en el marco de
los PROAs?. Si bien el hospital B no logré un impacto
significativo temprano, podria lograrlo continuando el
PROA por un tiempo mayor; para ellos se requiere hacer
una reevaluacion de sus recursos ya que este hospital
tuvo el menor puntaje ICATB.

En conclusion, en este estudio se presentan los pasos
principales para la implementacion de un PROA que a
través de estrategias diagnosticas de procesos, recursos,
lineas de base epidemioldgicas, trabajo cooperativo entre
equipos multidisciplinarios y priorizacion de actividades
de seguimiento ajustadas a las practicas de atencion de
las instituciones, han logrado los primeros resultados en
la articulacion de los programas, la optimizacion de las
actividades de los servicios de microbiologia y farmacia,
ademas de la disminucion de los patrones de consumo de
antimicrobianos de amplio espectro durante su implemen-
tacion temprana.

Agradecimientos. A los profesionales adscritos a los
servicios de microbiologia, farmacia, control de infecciones,
inteligencia sanitaria e infectologia de los hospitales parti-
cipantes del estudio.
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Resumen

Introduccion: La resistencia a los antimicrobianos
(RAM) es una amenaza para la salud publica mundial.
Los programas de optimizacion del uso de antimicrobia-
nos (PROAS) son programas que promueven su adecuado
uso, mejoran los resultados clinicos, econémicos y con-
tribuyen a contener la RAM. Objetivos: Evaluar las fases
de diagnostico e implementacion temprana de los PROAs
en tres hospitales de alta complejidad pertenecientes
al Sistema de Seguridad Social del Pera. Materiales y
Meétodos: Estudio multicéntrico, cuasi experimental.
La estructuracion de los programas, las lineas de base
microbioldgicas, el consumo de antimicrobianos y los
consensos fueron evaluadas durante los periodos de

diagnostico inicial y durante la implementacion tem-
prana de los PROAs. Resultados: Con posterioridad a la
implementacion, los hospitales duplicaron la puntuacion
de recursos disponibles para los programas (6,75 vs
13,75). La prevalencia de enterobacterias portadoras de
B-lactamasas de espectro extendido era de 50-60%, mien-
tras que la resistencia a carbapenémicos en Pseudomonas
aeruginosa promedio el 69%. La dosis diaria definida
de ceftriaxona fue de 13,63, de 7,35 para vancomicina y
6,73 para meropenem en promedio. Los hospitales A y
C disminuyeron el uso de antimicrobianos en 30 a 50%.
Discusion: A través de estrategias disefiadas por equipos
multidisciplinarios para implementar los PROAs, se logro
disminuir tempranamente el consumo de antimicrobianos
de amplio espectro.
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