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RESUMEN

Objetivo: evaluar el impacto mediano plazo de la implementacién de un programa de uso prudente de antibiéticos
en una institucién de tercer nivel, con respecto al consumo de antibiéticos (DDD/1000 dias paciente), resistencia
bacteriana e incidencia de infecciones asociadas a la atencion en salud (IACS). Metodologia: mediante un modelo
antes y después, y durante un periodo de tres afios se recolectd informacién de consumo de antibiéticos, perfil de
RB de gérmenes aislados en el hospital y de IACS; la intervencion fue realizada por un equipo interdisciplinario con
participaciéon de personal asistencial y administrativo. La intervencién incluia una estrategia para la formulacién
de los AB con un formato bajo supervisién de infectologia, implementacién de una guia para las profilaxis AB. Se
compararon los dos periodos para evaluar diferencias y persistencia de efecto mediante un analisis de prueba
de %2 o prueba exacta de Fisher (p<.05). Resultados: se obtuvo una reduccién en el consumo de casi todos los
antibidticos entre los dos periodos (carbapenemicos, glicopetidos, betalactamicos, aminoglucosidos, entre otros),
estadisticamente significativa (p = 0,01). Se observé una disminucién importante en los gérmenes aislados, pero
no hubo disminucién en la aparicién de la resistencia ni en la tasa de IACS. Conclusion: los programas de control de
antibiéticos tienen un efecto sobre el consumo de antibiéticos a mediano plazo. Los efectos sobre la resistencia
bacteriana pueden requerir seguimiento a largo plazo.
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THE IMPACT OF ANTIBIOTIC STEWARDSHIP ON ANTIBIOTIC CONSUMPTION,
BACTERIAL RESISTANCE AND HEALTH-CARE ASSOCIATED INFECTIONS
RATES IN A HEALTH INSTITUTION

ABSTRACT

Objective: to evaluate the medium-term impact of the implementation of a prudent use of antibiotics (AB) in a
tertiary Care level, with respect to consumption of antibiotics (DDD/1000 patient days), bacterial resistance (RB)
and incidence of infections associated with health care-associated infections (HAI). Methods: using a model before
and after and during a three year period, information was gathered antibiotic consumption, RB profile of isolates
from the hospital and IACS, the procedure was performed by an interdisciplinary team involving physicians, nurses
and administrative personal. The intervention included a strategy for the development of antibiotic stewardship
under supervision of infectious diseases specialist, implementation of antibiotic prophylaxis guidelines. Statistical
analysis was performed using the y(2) test or Fisher exact probability test with a significance level of P < .05 to
assess differences between two periods. Results: we obtained a reduction in consumption of almost all antimicro-
bial groups (carbapenems, glycopeptides, beta-lactams, aminoglycosides,etc) statistically significant (p = 0.01).
Significant decrease was observed in the isolates but no decrease in the appearance of the resistance or the rate
of IACS. Conclusion: the antimicrobial Stewardship have an effect on the consumption of antibiotics in the medium

term. The effects on bacterial resistance can require long-term monitoring.

Key words: anti-infective agents, antibacterial drug resistance, hospitals infections.

INTRODUCCION
El uso indiscriminado de antibidticos (AB), tanto en la co-
munidad como en las instituciones de salud, se asocia con
la aparicién de gérmenes multiresistentes y sus consecuen-
tes complicaciones; por ejemplo, el aumento de costos en
la atencién (1,2).

Se han descrito varias estrategias para mejorar el uso de
los antibidticos, basados en la restriccion de los mismos, es
decir autorizacién de la formulacién sélo a un nimero limi-
tado de médicos, autorizacion en la farmacia para despachar
s6lo en ciertas patologias y por un tiempo determinado,
autorizacion con justificaciéon previa, no autorizacién de
compra ni prescripcion, introduccién de formatos, etc (3-5).
Las estrategias que se basan en equipos multidisciplinarios
con guias locales, orientacién académica y retroalimentacion
han demostrado tener mayor impacto (3-5).

OBJETIVOS

El propdsito de esta publicacién es mostrar los resultados de
una intervencion ecoldgica sobre el consumo de antibidticos
(AB), la RB y las tasas de infeccién asociadas al cuidado de
la salud (TACS) en nuestra institucién y la manera como la
misma permitié optimizar el uso de AB.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio

Estudio ecoldgico de antes y después para evaluar los efectos
de una intervencién ecolégica sobre el consumo de antibi6-
ticos, la resistencia bacteriana y las tasas de IACS, en una
institucion privada de tercer nivel de complejidad.

Intervencion
Se reforzo el equipo base del departamento de enfermedades
infecciosas, el cudl fue conformado por un especialista en
infectologia, un especialista en medicina interna, un médico
general, una enfermera jefe y una quimica farmacéutica.
Este grupo trabajé en diferentes dreas durante 24 meses.
Incluyeron andlisis de la situacién y el perfil de la insti-
tucién, manejo de antibidticos y criterios de formulacién,
revision de protocolos de toma de muestras microbiolégicas
y profilaxis quirtrgica, vigilancia y medidas de control de
IACS, recoleccién de informacién de susceptibilidad antimi-
crobiana y posterior seleccion de moléculas seguin el andlisis
de consumos histéricos de AB. El grupo recomendé la imple-
mentacion de un programa multimodal con énfasis en el uso
adecuado de antimicrobianos que se basé en lo siguiente:
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Inclusion de un formato previamente descrito y
validado para la prescripcion de todos los AB

El formato contiene informacion relacionada con las razo-
nes de prescripcidn, el tiempo estimado de tratamiento, los
intervalos de administracion basados en conceptos farmaco
cinéticos, los intervalos permitidos en condiciones especia-
les e intervalos no recomendados. Este formato fue basado
en la intervencion publicada por Pérez A. y col (3).

Cada vez que los médicos prescribian, generaban una
interconsulta automatica al servicio de infectologia, median-
te la cual se discutia la pertinencia o no del tratamiento
instaurado.

Durante seis meses se realizd una prueba piloto para la
inclusion del formato, iniciando en el servicio de urgencias
de la institucién. Se evalud la operatividad y la aceptacion.
A partir de las sugerencias, se realizaron las modificaciones
finales para su implementacion.

Se realizaron reuniones informativas tanto en los ser-
vicios médicos como en los quirdrgicos, con el objeto de
divulgar el programa y sensibilizar sobre la problemadtica de
la resistencia bacteriana.

Aunque en los dos primeros meses de circulacion del
formato se permitieron incumplimientos en el diligencia-
miento, a partir del tercer mes se hizo estricta la prescripcién
a través de la herramienta.

Paralelamente se introdujeron y se divulgaron dos guias
para mejorar la prescripciéon de antibidticos principalmente
en profilaxis quirdrgica y en la toma de muestras microbiold-
gicas, puntos en los cuales se encontraron deficiencias antes
de la intervencion.

Se implementaron medidas para el mejoramiento de la
higiene de manos y de aislamiento, especialmente el aisla-
miento tipo C preventivo en todos los pacientes que por su
patologia o aislamiento microbiolégico requerian tratamien-
to con AB de amplio espectro.

Recoleccion y medicion de informacion

Se recolectd y se midid la informacién previa a la interven-

ciéon desde enero de 2004 hasta diciembre de 2007 desde el

punto de vista ecoldgico asi:

- Consumo de antibioticos: se accedié a la informacion
recolectada diariamente en la farmacia por medio del pro-
grama EPOCRATES® (Servinte, Col), que incluia el nime-
ro de gramos dispensados. Esta informacién fue traslada
a una base de datos EXCEL 7.0® (Microsoft, USA) y
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convertida a dosis diaria definida (DDD) de acuerdo con
los criterios previamente sugeridos por el Centro Colabo-
rador en Metodologia para Estadisticas de Medicamentos
de la Organizacién Mundial de la Salud. Se estandarizé
la informacién de DDD por 1000 dias cama (6).

- Perfiles de resistencia antimicrobiana: se obtuvo la in-
formacién del laboratorio de microbiologia que utilizé el
sistema WHONET®, para el andlisis de susceptibilidad
antimicrobiana. Se estimaron porcentajes de resistencia
de perfiles bacterianos marcadores.

- Tasas de IACS: fueron tomadas directamente de los ar-
chivos del Comité de Infecciones. Para los criterios de
diagndstico de IACS se tuvieron en cuenta los descritos
previamente por los Centros para el Control de Enferme-
dades (del inglés, Centers for Disease Control and Pre-
vention, CDC) en 1999, y se ajustaron segun los criterios
para la notificacién de infecciones asociadas al cuidado
de la salud al subsistema de vigilancia epidemiolégica,
en Bogotd, 2011 (7). Estas mismas mediciones se realiza-
ron en el periodo post observacion, que comprendi 18
meses (desde enero de 2010 a junio de 2011).

Andlisis estadistico

Las variables continuas se muestran como medias y desvia-
ciones estandar; las variables discretas, como proporciones.
La diferencia entre las DDD de consumo de AB entre los dos
periodos fue medida con la prueba T de student para mues-
tras independientes o la prueba de Mann Whitney, seguin la
necesidad. Los datos fueron procesados y analizados con el
paquete estadistico SPSS 12.0%.

RESULTADOS

Se realizé un seguimiento después del periodo de intro-
duccion del formato. Se obtuvo una tasa de observancia
de diligenciamiento del 80% a los seis meses. El promedio
diario de formatos fue de 15, los cuales fueron en el 100%
supervisado por la unidad de infectologia. La observancia
fue del 100% al final del periodo.

Consumo de antimicrobianos

En la figura 1 y 2 se muestran los datos de consumo de AB
expresados en DDD por 1000 dias-cama antes y después
de la intervencion, respectivamente. La diferencia entre el
consumo de AB entre los dos periodos fue estadisticamente
significativa (p = 0,01).
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FIGURA 1.
Consumo de principales grupos de antibioticos en dosis diaria definida por 1000 dias - cama antes de la intervencion.
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*VAN: Vancomicina; IMP: imipenem; MEM: Meropenem; CAZ: Ceftazidima; CRO: ceftriaxona; CIP: ciprofloxacina
SAM: Ampicilina/sulbactam; CLI: Clindamicina; FEP: cefepima; AMK: Amikacina; TZP: Piperacilina/tazobactam.

Resistencia antimicrobiana Infecciones asociadas al cuidado de la salud

A continuacion se presentan los perfiles de resistencia para En las figuras 3, 4, 5 y 6 que se presentan a continuacion se
gérmenes marcadores Gram negativos y Gram positivos du- muestran el comportamiento de las tasas de IACS para los
rante los dos periodos tltimos 6 afnos en la institucién y de las infecciones asocia-

FIGURA 2.
Consumo de principales grupos de antibioticos en dosis diaria definida (DDD) por 1000 dias - cama después de la intervencién.
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*VAN: Vancomicina; IMP: imipenem; MEM: Meropenem; CAZ: Ceftazidima; CRO: ceftriaxona; CIP: ciprofloxacina
SAM: Ampicilina/sulbactam; CLI: Clindamicina; FEP: cefepima; AMK: Amikacina; TZP: Piperacilina/tazobactam.
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FIGURA 3. Tasa de infeccién por mil dias Estancia - Periodo 2008 - 2011
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FIGURA 4. Infeccién por mil dias Catéter Central UC - Periodo 2008 - 2011
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FIGURA 5. Tasa Infeccién asociada a Ventilacién Mecénica - Periodo 2008 - 2011
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FIGURA 6. Infeccion por mil dias Catéter Vesical UCI - Periodo 2008 - 2012
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TABLA 1. PERFILES DE RESISTENCIA DE LOS PRINCIPALES GERMENES
DE INTERES EPIDEMIOLOGICO EN LOS DOS PERIODOS DEL ESTUDIO

2009 2011
GERMEN MARCADOR % DE SENSIBILIDAD % DE SENSIBILIDAD
uUcCl NO UCI ucl NO UCI
S. aureus, n 44 152 10 94
Oxacilina 86.6 90 87 80
Vancomicina 100 100 100 100
Clindamicina 92 86.6 87 80
E.coli,n 100 1388 42 557
ciprofloxacina 70 80 100 76.6
cefepime 100 100 100 100
imipenem 100 100 100 100
ampicilina sulbactam 70 60 60 76.6
K.pneumoniae, n 68 133 35 100
Ciprofloxacina 90 93 90 90
Cefepime 96 98 73 100
Imipenem 100 100 100 100
Ampicilina Sulbactam 76 82 66 75
E.faecalis, n 19 93 5 40
Vancomicina 100 100 100 100
ampicilina 100 100 100 100
A.baumanii, n 3 2 1 1

Imipenem 50 100 100 100
Ciprofloxacilina 50 100 100 100
Cefepime 50 100 100 50

*No se encontraron diferencias estadisticas significativas entre la sensibilidad de cada
germen entre los dos periodos de estudio (p>0.01).

das a dispositivos médicos en la UCI. La tasa anual de IACS
por 1000 dias/paciente cambié de 5,9 y 5,3 (2008 y 2009)
a 6,6 y 6,11 (2010-2011). Con respecto a las tasas por 1000
dias asociadas a dispositivos, se resalta la disminucién entre
los anos 2009 y 2011 (0.8 a 0.4; 1.7 a 0; 3.7 a 1.8 en bacte-
riemias, neumonia e infeccion urinaria, respectivamente).

DISCUSION

En las instituciones de salud se han descrito varias estrate-
gias para mejorar el uso de los AB basados en restricciéon
(autorizacién de la formulacién sélo a un ndmero limitado
de médicos, autorizacion en la farmacia para despachar sélo
en ciertas patologias y por un tiempo determinado, autori-
zacién solamente con justificacién previa, no autorizacién
de compra ni prescripcién, introducciéon de formatos, etc.)
(4,8,9), educacién contintia o mediante la rotaciéon AB (10-
14). Aunque en general la mayoria de las aproximaciones
han demostrado ser titiles, las que se basan en equipos

multidisciplinarios con guias locales, orientacién académica

y estrategias de retroalimentaciéon han demostrado tener

mayor impacto (4,9,15). La politica instaurada en nuestra

institucion utilizo esta estrategia con algunas modificaciones
que vale la pena comentar:

- Se realizé una sensibilizacién del personal administrati-
vo que fue fundamental para el éxito del programa. Una
vez se comprendi6é la magnitud del problema y las ven-
tajas sociales y econdémicas del mismo, se hizo mds facil
su apoyo e implementacién. A su vez, el componente
asistencial conocié procesos relacionados con la com-
pra de insumos, lo que facilité la sensibilizaciéon hacia
el uso racional de los recursos. El trabajo en conjunto
(administrativo y asistencial) generé un acuerdo técito:
mejoria en la oportunidad de los insumos y compromiso
de mejor uso de AB, respectivamente.

- La introduccién de un formato que no restringia la libre
formulaciéon del AB por el especialista, sino que estable-
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cia una valoracién por el infectélogo permitié un equili-
brio. El médico especialista tratante en ningin momento
se sentia limitado en sus posibilidades prescriptoras, pero
a su vez, al formular el medicamento restringido adquiria
el compromiso de discusién y argumentacion para su uso
con el médico infect6logo, lo que generaba una mayor
discusién académica y probablemente una mejoria en la
atencion.

- Apoyo de la farmacia y del laboratorio clinico para la
operatividad del programa (requerimiento del formato en
farmacia y la guia para toma de muestras microbioldgi-
cas por parte del laboratorio, que disminuyé el envio de
muestras inapropiadas).

- La introduccién de la guia de profilaxis quirtirgica adap-
tada a las condiciones locales y con participacién de los
grupos quirtirgicos en su redaccién permitié una facil
implementacién y aceptacion por todo el personal de la
institucion.

- El aumento en la vigilancia activa y la retroalimentacién
rdpida por la unidad de infectologia en los indices de
IACS al grupo asistencial, permitié su toma de conciencia
para la decisién de inicio y mantenimiento de AB para
infecciones probables adquiridas en el hospital.

- Introduccién de la guia de lavado de manos, introduccién
de alcohol gel para garantizar un mejor cumplimiento.

Consideramos que la estrategia utilizada fue exitosa por
los resultados en el consumo de AB y perfil de resistencia
bacteriana de TACS en el tiempo evaluado. Después de la
observacién se obtuvo una disminucién marcada y signi-
ficativa en los consumos de los principales grupos de AB,
cefalosporinas de tercera generacion, penicilinas antipseu-
domonas, carbapenémicos, ciprofloxacina y vancomicina,
principalmente.

Generalmente al restringir AB se observa un aumento en
los AB no restringidos y una disminucién en los no restrin-
gidos (16,17). Contrario a lo descrito en la literatura, nuestra
estrategia permitié la reduccién casi en todos los grupos de
AB, de forma significativa. Lo mds importante es que se
mantuvo en el tiempo.

Dado que entre los periodos no hubo cambios demogré-
ficos en la poblacion atendida, la reduccién observada en el
consumo puede ser explicada por la introduccién del formu-
lario, que como se ha demostrado previamente disminuye
los errores de prescripcion, especialmente los intervalos de
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dosificacién, o estimula o desestimula el uso de ciertas molé-
culas (3,18,19). En nuestro caso, la introduccion del formato
sumado a la estrategia de educacién y la implementacion
de la guia de profilaxis quirtirgica permitieron disminuir
los esquemas prolongados de administracién o los que son
erréneos (profilaxis quirdrgica, manejo de colonizaciones,
combinaciones excesivas de AB como aminoglucésidos y
betalactamicos), lo cual podria explicar la caida en el consu-
mo de los aminoglucdsidos y cefalosporinas, especialmente.

Esta estrategia multidisciplinaria tanto en paises desa-
rrollados (18,20-22) como en paises de menores ingresos
(13,23) ha demostrado disminuir los costos hasta en un
30% Bantar y col. En Argentina, lograron una disminucién
sostenida del consumo de AB, con un ahorro cercano al
millon de dolares en dos anos, mientras que Saizy-Caeller
y col. en Francia disminuyeron los costos diarios en AB por
paciente (21). Se resalta como una limitaciéon de la mayoria
de estudios, que pretenden evaluar el impacto del control de
AB en el periodo inmediato y no estd claro si el efecto inicial
se mantiene en el tiempo. La siguiente fase de este estudio
demostrara si el efecto para nuestra institucion se mantiene
en el tiempo.

El segundo objetivo de este trabajo fue el evaluar el
impacto de la restricciéon de AB en la resistencia bacteria-
na, dado el aumento en los costos de atencién y la mayor
morbimortalidad que ésta conlleva (1, 22). Un estudio Chaix
encontré un aumento de los costos en la atencién en UCI de
un paciente con S. aureus meticilino resistente (SARM) de
$US 9245 dolares americanos, si se comparaba con la aten-
cién de un paciente con S. aureus meticilino sensible (25).
En la literatura, los resultados del impacto de la restriccién
de AB en el control de la resistencia bacteriana son disimiles
(18, 21,22,26-28); a su vez, el disefo y las caracteristicas de
los estudios son diferentes y poco comparables. Nuestros
resultados mostraron que el perfil de sensibilidad de bacte-
rias Gram positivas como S. aureus y E. faecalis se mantu-
vieron estables a mediano plazo en la UCI, pero hubo una
disminucién en los servicios no UCIL Este hallazgo puede
explicarse por el aumento que se ha presentado en nuestro
medio de SARM procedente de la comunidad e incluso por
la probabilidad de causar infecciones nosocomiales (29), lo
cual se puede deducir de la disminucién en la susceptibili-
dad a clindamicina, dado que el SARM hospitalario general-
mente es resistente a este antibidtico. Adicionalmente, una
variable que puede introducir un sesgo en los resultados es
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la introduccién de alcoholes glicerinados y la guia de lavado
de manos durante el periodo de intervencion. En SAMR, el
lavado de manos contribuye a su control. Sin embargo, mds
que evaluar cudl es el peso de cada intervencién, lo intere-
sante es demostrar que una estrategia multimodal es exitosa.

Con respecto a los gérmenes Gram negativos, las tasas
se mantienen estables. El mantener las tasas estables sin la
presencia de gérmenes “problema”, como enterobacterias
productoras de carbapenemasas y la disminucién de la circu-
lacién de algunos de ellos (v.g S. aureus, E. faecalis, Acineto-
bacter spp) se considera un hallazgo muy significativo, dada
la realidad nacional donde infortunadamente la tendencia es
hacia el incremento (2,30-32). Se debe tener en cuenta que
el impacto en la resistencia en gérmenes Gram negativos
asociada al consumo de AB se ha logrado a largo plazo; por
ejemplo, Carling et al. lograron disminuir significativamente
las TACS causadas por enterobacterias multiresistentes con
la restricciéon de cefalosporinas de tercera generaciéon en 7
anos (27).

Por otra parte, aunque llama la atencién el incremento
en las tasas de IACS, (2.0, 2.5y 2.6, 2.3 para los afos 2009,
2010 y 2011, respectivamente) que si bien no es significativo
y se mantiene en la mayoria de los periodos por debajo de
los limites establecidos para instituciones del mismo nivel de
complejidad en el sistema de vigilancia de IACS de Bogotd
(2,3% - 2.8%) (32), puede ser explicado por el refuerzo
en los procesos de vigilancia activa, la implementacién del
programa de seguimiento telefénico de pacientes quirirgicos
post egreso instaurado en los tltimos dos anos y el cambio
en las definiciones de IACS que se introdujeron en 2011.

Con respecto a las tasas de incidencia de las infeccio-
nes asociadas a dispositivos anteriores comparadas con
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los estdndares internacionales y nacionales, se encuentran
por debajo del percentil 50 para las infecciones asociadas a
catéter central y ventilaciéon mecdanica. Las bacteriemias aso-
ciadas al catéter central fueron 0.4 Vs 2.0, 2.4 y 7.0/1000 dias
catéter para el sistema de vigilancia de los CDC en Estados
Unidos (NHSN), SDS y del consorcio INNIC (International
Nosocomial Infection Control Consortium). Lo mismo ocurre
en NAV (0.0 Vs 3.3, 4 y 14, respectivamente) (33). En este
modelo de intervencién no es posible separar ni cuantificar
si la disminucién en el consumo de AB fue secundaria a
caracteristicas del formato, el apoyo por infectologia, la edu-
cacion al interior de la institucion, las labores adicionales en
el control de TIACS como introduccién de guias de lavados de
manos, profilaxis o aislamientos, la educacién continuada,
entre otras.

CONCLUSIONES

La implementacién de este programa multidisciplinario en
condiciones reales fue efectiva porque disminuyé el con-
sumo de AB, mantuvo la susceptibilidad antimicrobiana y
probablemente mejord la calidad de la atencién, resaltando
su efecto no solo a corto sino a mediano plazo. En la siguien-
te fase del estudio se pretende demostrar la disminucion
de costos. En resumen, la introducciéon de un programa de
antimicrobianos contribuyé de forma importante al descen-
so de los consumos y mantuvo los perfiles de resistencia
bacteriana.
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