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RESUMEN

Introduccion: Las infecciones del tracto respiratorio inferior en la UCI (neumonia
asociada a la ventilacion mecéanica (NAV) y traqueobronquitis asociada a la ventilacion
mecanica (TBAVM) se asocian con hospitalizaciones prolongadas, costos elevados y
mortalidad. Optimizar el uso de antibiéticos es una estrategia para lograr un impacto

favorable en estos indicadores.

Objetivo: Describir el impacto clinico de la implementacion del PRODIM /PROA
colaborativo en el consumo de antibidticos, estancia hospitalaria, mortalidad y costos, en

pacientes con infeccidon del tracto respiratorio inferior de la UCI adultos del Hospital

General del Sur de Quito, desde abril a diciembre 2023.

Metodologia: Investigacion analitica, observacional, retrospectiva, de casos y controles.
Poblacion: pacientes con infeccidn respiratoria inferior en la UCI, de abril a diciembre
del 2023. Casos: 62 pacientes (32 con NAV y 30 con TBAVM). Controles: pacientes en
antes de la implementacion del PROA/PRODIM. Se utiliz6 programa SPSS v25.0.

Resultados: Apego al programa: Subdptimo. El panel molecular de neumonia Biofire ®
se solicito en 16 (53,4%) pacientes con CPIS < 6, y 30 (93,7%) con CPIS > 6.
Antibioticos: Escala (37,5 % NAV y 43,3 % TBAVM); desescala (18,8 % NAV y 23,3
% TBAVM). Promedio de dias en UCI (de 26,7 a 15,5; p=0,083). Promedio de dias de
VM (de 17,4 a 12,4; p=0,094). Mortalidad (de 32,2 % a 17,7 %; p=0,06). El costo de

atencion descendio en un 26,7 %.

Conclusiones: PRODIM /PROA colaborativo tuvo un impacto favorable, aunque
discreto, en el consumo de antibidticos, estancia hospitalaria, mortalidad y costos, en la
atencion a infecciones del tracto respiratorio inferior en la UCI, probablemente porque se
observo un grado de apego menor al previsto, especialmente en el uso del Panel Molecular

de Neumonia, cuya solicitud no se rigid por el riesgo clinico segtn la escala CPIS.

Palabras clave: administracion de antibiodticos, cuidados intensivos, infecciones del

tracto respiratorio bajo, neumonia asociada a la ventilacion mecéanica.
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ABSTRACT

Introduction: Lower respiratory tract infections in the ICU (VAP and VAT) are
associated with prolonged hospitalizations, high costs, and mortality. Optimizing

antibiotic use is a strategy to achieve a favorable impact on these indicators.

Objective: To describe the clinical impact of the implementation of the collaborative
PRODIM/PROA on antibiotic use, hospital stay, mortality, and costs in adult ICU
patients with lower respiratory tract infections at the Hospital General del Sur in Quito,

from April to December 2023.

Methodology: Analytical, observational, retrospective, case-control study. Population:
Patients with lower respiratory tract infections in the ICU, from April to December 2023.
Cases: 62 patients (32 with VAP and 30 with VAT). Controls: Patients before the
implementation of the PROA/PRODIM. SPSS v25.0 was used.

Results: Program adherence: Suboptimal. The Biofire® panel was ordered in 16 (53.4%)
patients with CPIS < 6, and 30 (93.7%) with CPIS > 6. Antibiotics: Escalation (43.8%
VAP and 43.3% TBAVM); de-escalation (18.8% VAP and 3.3% TBAVM). Average ICU
days (from 26.7 to 15.5; p=0.083). Average MV days (from 17.4 to 12.4; p=0.094).
Mortality (from 32.2% to 17.7%; p=0.06). Cost of care decreased by 26.7%.

Conclusions: The PRODIM/PROA collaboration had a favorable, albeit modest, impact
on antibiotic use, hospital stay, mortality, and costs in the care of patients with chronic
illness. Lower respiratory tract infections in the ICU, probably because a lower-than-
expected level of adherence was observed, especially in the use of the Pneumonia Panel,

whose ordering was not guided by clinical risk according to the CPIS scale.

Keywords: antibiotic administration, intensive care, lower respiratory tract infections,

ventilator-associated pneumonia.



CAPITULO I

INTRODUCCION

1.1. Planteamiento Del Problema

La sepsis es una condicién potencialmente mortal causada por la respuesta disregulada
del cuerpo a una infeccion. Cada afo, al menos 1,7 millones de adultos en los Estados
Unidos desarrollan sepsis, lo que provoca 270 000 muertes (1). En una investigacion
realizada en Ecuador en 2022, se reporta una mortalidad por sepsis en UCI de 27,3% (2);

mientras que, en una publicacion colombiana de este mismo afo, la mortalidad fue 18,5%

3).

Dentro de las causas de sepsis, esta investigacion se centrd en la neumonia nosocomial,
que se define como aquella neumonia que ocurre 48 horas o mas después del ingreso
hospitalario y no estd presente en el momento del ingreso (4); la neumonia asociada al
ventilador (NAV) y la traqueobronquitis bacteriana (TBAVM) (5). Se estima que afecta
al 10% al 20% de los pacientes que reciben ventilacion mecanica durante mas de 48 horas

(6); mientras que la TBAVM tiene una incidencia similar a la anterior (7).

En este contexto, las crecientes tasas de infecciones y patdogenos multirresistentes, junto
con un alto uso de la terapia antimicrobiana, hacen de la unidad de cuidados intensivos
(UCI) un entorno ideal para implementar y apoyar los esfuerzos de administracién de
antimicrobianos. El uso excesivo de agentes antimicrobianos es comun en la UCI, ya que
los profesionales se enfrentan diariamente al desafio de lograr una terapia antimicrobiana

empirica adecuada y temprana para mejorar los resultados de los pacientes (8).

Si bien los primeros programas de administracion de antimicrobianos se centraron en las
implicaciones financieras del uso excesivo de antimicrobianos, los objetivos actuales de
los programas de administracion se alinean estrechamente con los de los proveedores de
atencion critica: optimizar los resultados de los pacientes, reducir el desarrollo de
resistencia y minimizar los resultados adversos asociados con el uso excesivo y el uso

indebido de antibioticos, como lesion renal aguda y enfermedad asociada a C. difficile

(9).

En las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), existen oportunidades significativas para
que los médicos respalden la administracién segura de medicamentos. Esto incluye el

inicio cuidadoso de la terapia antimicrobiana, el uso de biomarcadores para el diagn6stico

1



rapido, y el cultivo microbioldgico tradicional para guiar el uso y la duracion de los
antibioticos. En la ultima década, ha habido un enfoque en mejorar la calidad de la
atencion para mejorar los resultados y reducir los costos, destacando la importancia de la

atencion multidisciplinaria (10).

La implementaciéon de PRODIM anclado a PROA podria tener un impacto significativo
en el manejo de pacientes con neumonia asociada a ventilaciéon mecanica (NAV). Esto
permitiria reducir el consumo de antimicrobianos de relevancia ecologica sin
comprometer la seguridad de los pacientes (11). Ademas, facilitaria la desescalada
terapéutica y la retirada oportuna de antibidticos cuando no son necesarios. Esto se
traduciria en una mayor adecuacion de la terapia empirica inicial y una disminucion de la
estancia hospitalaria y los costos asociados (12). En conjunto, estas estrategias podrian
mejorar los desenlaces clinicos, reducir la mortalidad y generar ahorros significativos
para el sistema de salud al disminuir los costos directos e indirectos relacionados con esta

infeccion (11,12).

En el Ecuador existe poca evidencia acerca de la efectividad de estos programas de
optimizacion. Un antecedente en este tema de investigacion es el estudio realizado por
Ruales (13), en el que se evalud el impacto de un programa de optimizacion del uso de
antibioticos en el Hospital Publico de Santa Elena, en el periodo de 2018-2019. En esta
investigacion se determind que, con la implementacion de este programa, se produjo un
desescalamiento en el uso de Piperacilina + tazobactam, lo que se sustituyo por opciones
con menor toxicidad, lo que los investigadores atribuyen a la optimizacion de la
prescripcién de antimicrobianos, como un efecto positivo de la implementacion del

programa.

En otro estudio, Chasipanta (14) evidencia la necesidad de optimizar las practicas de uso
de antimicrobianos en las UCI. De un total de 115 historias clinicas, la autora encontrd
problemas con la prescripcion de antibidticos en 34: se identificaron problemas de
administracion, de dosis, de duracion del tratamiento, lo que se relaciond con un

incremento de la inseguridad para los pacientes.

En el pais se conoce poco acerca de esta situacion, de manera particular en el Hospital
General del Sur de Quito existe un vacio en la evidencia acerca del impacto que pudiera
tener la implementacion del PRODIM en la Unidad de Cuidados Intensivos Adultos para

brindar el tratamiento oportuno, lo que contribuiria a mejorar las condiciones de salud de



los pacientes hospitalizados y en especial los pacientes en estado critico con procesos

infecciosos establecidos.
1.1.1. Pregunta de investigacion

(Cudl es el impacto clinico de la implementacion del PRODIM (Programa de
Optimizaciéon del Diagndstico Microbioldgico) anclado al PROA (Programa de
Optimizacion de Uso de Antimicrobianos Colaborativo) en el consumo de antibidticos,
estancia hospitalaria, mortalidad y costos, en pacientes con infeccion del tracto
respiratorio inferior de la Unidad de Cuidados Intensivos adultos del Hospital General del
Sur de Quito, desde abril a diciembre del 2023?

1.2. Justificacion

La mortalidad atribuible a la neumonia asociada a la ventilacion se estima en alrededor
del 10%, con tasas de mortalidad mas altas en pacientes de UCI quirtrgica y en pacientes
con evaluacion de gravedad intermedia. Ademas, se ha informado que la tasa de
mortalidad asociada a la NAV varia del 24% al 50% entre los pacientes de UCI, si bien
muchos de estos pacientes fallecen a causa de la enfermedad subyacente en lugar de la
neumonia. La NAV también se asocia con una duracion prolongada de la ventilacion
mecanica y la estancia en la UCI. Estos datos resaltan la importancia de la prevencion y
el manejo efectivo de la VAP para mejorar los resultados en los pacientes criticamente

enfermos (15).

La optimizacion del diagnodstico microbioldgico abarca actividades que comprenden el
proceso de diagnodstico desde el preanalitico hasta el postanalitico, y tiene como objetivo
garantizar que se soliciten las pruebas adecuadas y que los datos resultantes sean
procesables y oportunos. El programa de optimizacion del diagnostico microbioldgico
(PRODIM) implica una actuacion coordinada orientada a optimizar el uso de las técnicas
diagnosticas con objeto de propiciar la toma de decisiones terapéuticas adecuadas e
incorpora y su principal propdsito es guiar adecuadamente la seleccion de los
antimicrobianos, ya que persiguen la toma de decisiones clinicas y preventivas de

cualquier naturaleza que mejoren la salud de los pacientes con sepsis (16).

El objetivo de la optimizacion diagndstica es seleccionar la prueba adecuada para el
paciente adecuado, generando resultados precisos y clinicamente relevantes en el

momento adecuado para influir de manera dptima en la atencion clinica y conservar los



recursos de atencion médica. El proceso de administracion de diagndstico comienza con
la evaluacion, seleccion e implementacion de las pruebas de diagnostico apropiadas para
el entorno clinico, incorpora orientacion para los proveedores de atencion médica con
respecto al uso juicioso de las pruebas para los pacientes apropiados y garantiza la
recoleccion, el transporte y el procesamiento oportunos de muestras y la notificacion

oportuna de los resultados (17).

En la UCI del Hospital General del Sur de Quito hay 18 camas. Se trata de una Unidad
con alta complejidad, donde existe un riesgo alto de infecciones respiratorias bajas y, es
por lo que, en abril de 2023 se implemento el protocolo PRODIM; pero hasta el momento,
no se han medido sus resultados. Por tanto, la relevancia de esta investigacion radica en
que, evidenciaron los beneficios clinicos de la implementacion de estos programas de
optimizacion del diagndstico microbiologico y el uso de antimicrobianos en el &mbito de
los cuidados intensivos, demostrando su efecto en el uso de antibidticos, los criterios
clinicos al momento de la toma de decisiones en la indicacion de exdmenes de laboratorio
y en la incidencia de infecciones asociadas a los cuidados de la salud en este contexto.
Esto es importante porque, se trata de un problema frecuente en el contexto de los
cuidados intensivos, en los que el uso inadecuado de los medios diagnosticos
microbioldgicos y de antibioticos, se asocia con costos elevados, complicaciones como

sobreinfecciones e incremento de los dias de hospitalizacion (18).

Dentro de los beneficios de esta investigacion, puede argumentarse que, la
implementacion del PRODIM permitira disefiar una cartera de servicios que pruebas con
valor clinico acreditado, que evite duplicidades y que se adapte, en la medida de lo
posible, a las posibilidades econdmico/financieras del hospital. Estos servicios deben
incluir tiempos de respuesta, creacion de comités multidisciplinarios para el disefio de

algoritmos diagnosticos, politica, aceptacion/rechazo de muestras (19).

Los beneficios de esta investigacion son multiples e involucran el plano individual y
colectivo, asi los datos seran difundidos por los medios cientificos locales para promover
en forma practica una solucion aplicable en cuanto a la implementacion del PRODIM
(Programa de Optimizacion del Diagnostico Microbioldgico) anclado al PROA
Colaborativo (Programa de Optimizacion de Uso de Antimicrobianos Colaborativo) en
pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos Adultos del Hospital General del Sur de
Quito, desde abril a diciembre 2023.



1.3. Objetivos
1.3.1. Objetivo General

Describir el impacto clinico de la implementacion del PRODIM /PROA colaborativo en
el consumo de antibidticos, estancia hospitalaria, mortalidad y costos, en pacientes con
infeccion del tracto respiratorio inferior de la Unidad de Cuidados Intensivos adultos del

Hospital General del Sur de Quito, desde abril a diciembre 2023.
1.3.2. Objetivos especificos

— Identificar el grado de apego a la guia PRODIM / PROA colaborativo

— Determinar el impacto de PRODIM/PROA en el consumo de antibidticos y uso
de pruebas diagnodsticas en pacientes con neumonia con bacteriemia.

— Establecer el efecto de la implementacion del PRODIM/PROA en la mortalidad,
estancia hospitalaria, y dias de ventilacién mecanica en pacientes con infeccion

del tracto respiratorio inferior.
1.4. Hipétesis

— La implementacion del PRODIM anclado al PROA tiene un impacto clinico
positivo, dado por una reduccién en el consumo de antibidticos, estancia
hospitalaria, mortalidad y costos, en pacientes con infeccion del tracto respiratorio

inferior de la Unidad de Cuidados Intensivos adultos.



CAPITULO II.

MARCO TEORICO

2.1. Infecciones del tracto respiratorio inferior en UCI

Las infecciones del tracto respiratorio inferior (LRTIs) son un problema importante en
pacientes criticamente enfermos, ya que se asocian con hospitalizaciones prolongadas,
costos mas altos y posiblemente un aumento en la mortalidad. En pacientes con
ventilacion mecanica, las LRTIs asociadas al ventilador (VA-LRTIs) se dividen en
traqueo bronquitis asociada al ventilador (TBAVM) y neumonia asociada al ventilador
(NAV) segtin la presencia de hallazgos anormales en las imagenes de toérax, que son un
requisito previo para el diagnéstico de NAV, debido a que puede afectar la oxigenacion.
Existe una interaccion importante entre el sindrome de distrés respiratoria agudo (ARDS)
y la NAV que complica ambos diagnosticos en la practica clinica. Esta investigacion se
centra en las infecciones del tracto respiratorio bajo de origen bacteriano, en el contexto
de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), en las que se utilizan antimicrobianos como

parte del abordaje terapéutico (20).

Las admisiones médicas mas frecuentes en las unidades de cuidados intensivos (UCI)
resultan del desarrollo de insuficiencia respiratoria, principalmente debido a infecciones
adquiridas en la comunidad o de origen nosocomial. Los pacientes con neumonia
adquirida en la comunidad admitidos en la UCI que requieren ventilacion mecanica

invasiva o vasopresores presentan altas tasas de mortalidad (21).

La neumonia representa un problema de salud significativo, con alta morbimortalidad
tanto a corto como a largo plazo. Ademas, es la principal causa de mortalidad por
enfermedades infecciosas en todas las edades a nivel mundial. En pacientes criticamente
enfermos, la neumonia puede presentarse como adquirida en la comunidad (neumonia
adquirida en la comunidad, NAC), adquirida en el hospital (neumonia hospitalaria, NH)
o relacionada con la ventilacidon mecanica (neumonia asociada a la ventilacion, NAV)

(22).
2.1.1. Neumonia asociada a la ventilacion mecanica

Las admisiones médicas mas frecuentes en las unidades de cuidados intensivos (UCI)
resultan del desarrollo de insuficiencia respiratoria, principalmente debido a infecciones

adquiridas en la comunidad o de origen nosocomial. Los pacientes con neumonia
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adquirida en la comunidad admitidos en la UCI que requieren ventilacion mecanica
invasiva o vasopresores presentan altas tasas de mortalidad. Las guias actuales para
infecciones del tracto respiratorio comunitarias y asociadas a ventilaciéon mecanica (VA-
LRTI) destacan la importancia de una terapia antimicrobiana de amplio espectro y un
enfoque combinado (debido a la alta gravedad de la enfermedad) para atacar a los

patdégenos mas frecuentes.

Se informa que la NAV afecta al 5-40% de los pacientes que reciben ventilacion
mecdanica invasiva durante mas de 2 dias, con grandes variaciones segun el pais, el tipo
de unidad de cuidados intensivos y los criterios utilizados para identificar la NAV. Las
tasas de NAV en hospitales de América del Norte se han reportado tan bajas como 1-2.5
casos por cada 1000 dias de ventilacion. Sin embargo, los centros europeos reportan tasas
mucho mas altas (15). En el estudio EU-VAP/CAP se inform¢6 una densidad de incidencia
de 18.3 episodios de NAV por cada 1000 dias de ventilacion. Los paises de ingresos bajos
y medios también reportan tasas mas altas en comparacion con los hospitales de Estados
Unidos y los paises de ingresos altos en particular (18.5 vs. 9.0 por cada 1000 dias de
ventilacion; p =0.035) (23).

Estas grandes discrepancias se explican, al menos en parte, por diferencias en las
definiciones, en como se aplican las definiciones, limitaciones diagndsticas de todas las
definiciones y diferencias en los métodos de muestreo microbiologico. El riesgo diario de
NAYV alcanza su punto maximo entre los dias 5—9 de ventilacion mecanica, mientras que
la incidencia acumulativa estd estrechamente relacionada con la duracién total de la

ventilacion mecanica.
2.1.2. Etiologia. Gérmenes asociados

La NAYV suele ser causada por multiples tipos de bacterias, algunas de las cuales son
resistentes a los antibidticos. Los patdgenos mas comunes que causan NA'V son bacterias
gramnegativas como Klebsiella, Acinetobacter, Pseudomonas, E. coli y otras
Enterobacteriaceae, asi como algunas especies de bacterias grampositivas como S. aureus

y Enterococos. También es comun la colonizacién por Candida, lo que representa un

riesgo de NAV fungica (24).

La NAV se puede clasificar como de inicio temprano o tardio; la de inicio temprano
ocurre entre 48 y 96 horas después de la admision a la UCI, mientras que la de inicio

tardio ocurre después de 96 horas. La NAV de inicio temprano suele ser causada por
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bacterias sensibles a los antibidticos, como S. pneumoniae, bacilos gramnegativos
entéricos o S. aureus sensible a la meticilina, y por lo tanto generalmente tiene un mejor
pronostico. La NAV de inicio tardio suele ser causada por patdgenos multirresistentes
como P. aeruginosa, A. baumanni y S. aureus resistente a la meticilina, y por lo tanto se

asocia con una mayor morbimortalidad (25).

Sin embargo, el momento de inicio no es el Unico factor de riesgo para patogenos
multirresistentes, ya que los pacientes con inmunosupresion previa a la admision, uso
previo de antibidticos o reciente hospitalizacion también tienen un mayor riesgo de
infecciones multirresistentes o atipicas, con estudios emergentes que informan una
prevalencia similar de patdgenos multirresistentes independientemente del momento de
inicio. En pacientes no neutropénicos, los estudios multicéntricos sugieren una
prevalencia de infeccion por Aspergillus de hasta el 12%, lo que puede convertirse en un
problema emergente en las UCIs debido al aumento en el uso de terapias

inmunosupresoras (26).

Los organismos asociados con la NAV varian segiin muchos factores, como la duracion
de la ventilacion mecénica, la estancia hospitalaria y en la UCI antes de la aparicion de la
NAV, el momento y la exposicién acumulativa a los antimicrobianos, la ecologia local y
la presencia de posibles fendmenos epidémicos en una UCI especifica. Los
microorganismos Gram negativos habituales involucrados en la NAV son P. aeruginosa,
E. coli, K. pneumoniae y especies de Acinetobacter; S. aureus es el principal
microorganismo Gram positivo. Se reconoce generalmente que la NAV de inicio
temprano (dentro de los primeros 4 dias de hospitalizacion) en pacientes previamente
sanos que no reciben antibioticos generalmente implica la flora orofaringea normal,
mientras que la NAV de inicio tardio (que ocurre después de al menos 5 dias de
hospitalizaciéon) y la NAV en pacientes con factores de riesgo para patdogenos
multirresistentes (MDR) son mas propensos a deberse a patdgenos multidrogo resistentes

7).

La NAV puede ser causada por varios patogenos, lo que puede complicar el enfoque
terapéutico. Las infecciones fingicas rara vez son la causa de NAV. El género Candida
es la levadura mas comun aislada en muestras respiratorias. La colonizacién del tracto
respiratorio inferior por Candida afecta hasta el 27% de los pacientes con ventilacion
mecanica y podria estar asociada con un mayor riesgo de NAV bacteriana, especialmente

causada por P. aeruginosa (28).



2.1.3. Diagnostico molecular

El Panel Molecular de Neumonia (PMN) fue disenado para detectar de manera rapida los
acidos nucleicos de agentes comunes de infecciones del tracto respiratorio inferior
adquiridas en la comunidad y en el hospital. El panel integra la extraccion de acidos
nucleicos, la transcripcion inversa y la amplificacion anidada de PCR multiplex para 8
virus (PN panel) o 9 virus (PNplus panel), 18 bacterias (incluidas 3 bacterias atipicas
asociadas con neumonia adquirida en la comunidad) y 7 genes de resistencia

antimicrobiana (AMR) (29).

Los reactivos de ambas pruebas son idénticos; por simplicidad, las pruebas se denominan
colectivamente como el Panel Molecular de Neumonia. El dispositivo esta destinado para
su uso con muestras similares a esputo (esputo expectorado o inducido y aspirados
endotraqueales [ETA]) y muestras de lavado broncoalveolar (BAL) probadas
directamente, sin tratamiento previo. Ademas de la deteccion de acidos nucleicos, el panel
es capaz de proporcionar una estimacion semicuantitativa de la abundancia para 15 de los
objetivos bacterianos (reportados en incrementos logaritmicos de 104 a 107 copias/ml
genomicos). Todas las pruebas se realizan en el sistema cerrado de muestra a respuesta
del PMN Biofire ®, que proporciona analisis automatizado y resultados en

aproximadamente 75 minutos (29).

El andlisis molecular microbiologico rapido se ha convertido en un pilar en el estudio de
enfermedades infecciosas, tiene una presencia significativa en los laboratorios de
microbiologia e influyen en las recomendaciones y directrices para el control de
antimicrobianos. Esta tendencia se extiende a la neumonia, donde las plataformas
moleculares ofrecen pruebas altamente multiplexadas de PCR de muestra a respuesta para
etiologias virales y bacterianas completas, asi como marcadores de resistencia

antimicrobiana y evaluaciones semicuantitativas (30).

Los PMN Biofire ® han demostrado un avance significativo en su capacidad para detectar
patdégenos que no son recuperados por los métodos de cultivo estandar (31). En una
investigacion realizada por Rand et al,.(32) se evalu¢ la eficacia de un panel molecular
semicuantitativo en comparacion con la microbiologia estdndar en pacientes
hospitalizados que se sometieron a lavado broncoalveolar (BAL) o aspiracion
endotraqueal (ETA) como parte de la atencion rutinaria, demostrando una alta

sensibilidad (98.6%) pero una especificidad mas baja (69%) para el panel molecular en



comparacion con la microbiologia convencional; lo que explicaron por la capacidad del
panel molecular para detectar organismos adicionales no identificados por los métodos
basados en cultivos; ademas, las detecciones bacterianas PMN Biofire ® mostraron una
fuerte correlacion positiva con el recuento de globulos blancos (WBC) observado en la
tincion de Gram inicial, lo que sugiere una reaccion del huésped, posiblemente en

respuesta a las bacterias identificadas (33).

Por otra parte, los ensayos moleculares permiten la identificacion fiable y simultdnea de
varios organismos que pueden no haber sido incluidos en el diagndstico diferencial, asi
como aquellos que son dificiles de aislar mediante métodos convencionales. En
particular, los métodos estandar de atencidn existentes para la deteccion de virus se basan
en ensayos moleculares singleplex limitados a ciertos patogenos virales, y el cultivo viral
rara vez se realiza debido al largo tiempo de respuesta y la necesidad de una experiencia

técnica y recursos significativos (33).
2.1.4. Tratamiento

Las guias actuales para infecciones del tracto respiratorio comunitarias y asociadas a
ventilacion mecanica (VA-LRTI) destacan la importancia de una terapia antimicrobiana
de amplio espectro y un enfoque combinado (debido a la alta gravedad de la enfermedad)
para atacar a los patdgenos mas frecuentes. Sin embargo, en los ultimos afios, se ha
descrito un aumento de patdégenos “no comunes”, como los bacilos gramnegativos. Existe
un riesgo inherente con esta estrategia, ya que el uso liberal de combinaciones
antimicrobianas puede fomentar la aparicion de organismos resistentes y generar

infecciones intratables (34).

La creciente incidencia de patdgenos resistentes a los P-lactamicos, como los que
producen B-lactamasas de espectro extendido, f-lactamasas AmpC y carbapenemasas,
junto con cambios en la estructura de la pared celular que conducen a resistencia a la
meticilina, ha disminuido la eficacia de los tratamientos existentes. Los pacientes
hospitalizados con infecciones causadas por patdogenos multirresistentes (MDRP)
enfrentan mayores probabilidades de recibir un tratamiento inadecuado, lo que aumenta

el riesgo de fracaso del tratamiento y exacerba la carga de enfermedad en las UCI (35).

Segun las recomendaciones de las guias IDSA (36), en pacientes con NAV, es necesario
incluir cobertura para S. aureus, P. aeruginosa y otros gramnegativos en todos los

esquemas de tratamiento empirico; ademas, se sugiere incluir un agente activo contra el

10



S. aureus resistente a meticilina, que puede ser vancomicina o linezolid, solo en pacientes
con alguno de los siguientes factores de riesgo: resistencia antimicrobiana; unidades
donde >10%-20% de los aislamientos de S. aureus son resistentes a meticilina o, donde

se desconoce la prevalencia de S. aureus resistente a meticilina.

Para el tratamiento empirico de NAV en ausencia de factores de riesgo para resistencia
antimicrobiana, es recomendable incluir un agente activo contra el S. aureus sensible a
meticilina, que puede incluir piperacilina-tazobactam, cefepime, levofloxacino,
imipenem o meropenem; también, oxacilina, nafcilina o cefazolina son de eleccion para
el tratamiento de S. aureus sensible a meticilina comprobado, pero no son necesarios para

el tratamiento empirico si se utiliza uno de los agentes mencionados anteriormente (36).

En estas guias también se recomienda prescribir 2 antibioticos antipseudomonicos de
diferentes clases para el tratamiento empirico, solo en pacientes con factores de riesgo
para resistencia antimicrobiana, pacientes en unidades donde >10% de los aislamientos
gramnegativos son resistentes a un agente considerado para monoterapia, y pacientes en

UCI donde no estan disponibles las tasas locales de susceptibilidad antimicrobiana (36).

Para el tratamiento empirico de NAV en pacientes sin factores de riesgo para resistencia
antimicrobiana, que se encuentran en UCI donde <10% de los aislamientos
gramnegativos son resistentes al agente considerado para monoterapia, recomiendan
indicar un antibidtico activo contra P. aeruginosa; ademads, recomiendan evitar los
aminoglucosidos y colistina si se dispone de alternativas con actividad contra

gramnegativos (36).

Por otra parte, en los ltimos afios, han surgido nuevas opciones terapéuticas para la
neumonia hospitalaria (NIH) y NAYV, especialmente enfocadas en patdgenos

multirresistentes (MDR) (37):

Ceftazidima-avibactam (CAZ/AVI): es una combinacion de una cefalosporina de
tercera generacion con un inhibidor de pB-lactamasa no B-lactimico. CAZ/AVI muestra
actividad contra diversas B-lactamasas, incluyendo las de la clase A de Ambler
(carbapenemasas de tipo KPC y enzimas tipo ESBL), las de clase C de Ambler, y algunas
enzimas de clase D de Ambler (oxacilinasas como la oxa-48). Sin embargo, no tiene
efectividad contra metalo-p-lactamasas o carbapenemasas similares a las de
Acinetobacter oxa. Ceftazidima-avibactam ha sido aprobado por la Administracion de

Alimentos y Medicamentos (FDA) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) para
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su uso en NIH/NAV. Estudios han demostrado que este régimen combinado no es inferior
al meropenem en términos de eficacia (38). En el andlisis de 5 ensayos clinicos en fase 3,
Ceftazidima-avibactam demostréo su efectividad en el tratamiento de infecciones

nosocomiales por Gram negativos productores de carbapenemasas (39).

Ceftolozano-tazobactam (C/T): combina una cefalosporina con un inhibidor de [3-
lactamasas y posee actividad in vitro contra Pseudomonas aeruginosa resistente a
multiples firmacos y enterobacterias productoras de B-lactamasas de espectro extendido
(BLEE). En estudios, ambos farmacos mostraron ser equivalentes y bien tolerados en
pacientes con ventilacion mecanica que presentaban neumonia nosocomial causada por
gramnegativos. Sin embargo, C/T demostr6 una ventaja en la mortalidad entre aquellos
con neumonia nosocomial asociada a ventilacion y en aquellos con fallo previo de
tratamiento antibidtico para el episodio actual de neumonia nosocomial. Este nuevo

antibidtico ha sido aprobado por la FDA y la EMA para el tratamiento de la NIH (40,41).

En el ensayo ASPECTN-NP compararon C/T con meropenem en el tratamiento de la
NAV, este no fue inferior a meropenem en términos de mortalidad por todas las causas a
los 28 dias y curacion clinica. Se observaron eventos adversos relacionados con el
tratamiento en el 11% de los pacientes del grupo de ceftolozano-tazobactam y en el 8%
de los pacientes del grupo de meropenem. No hubo muertes relacionadas con el
tratamiento; con esto, se concluyd que ceftolozano-tazobactam en dosis elevadas
demostro ser eficaz y bien tolerado para la neumonia nosocomial por Gram negativos en

pacientes con ventilacion mecanica (42).

Meropenem-vaborbactam (MEM/VAB): es una combinacion que incluye un
antibidtico B-lactamico existente (meropenem) con un inhibidor de B-lactamasas no [-
lactamico ciclico (vaborbactam), y es activo contra microorganismos Gram negativos,
incluidos aquellos con B-lactamasas de espectro extendido y carbapenemasas de tipo
KPC. Sin embargo, no es efectivo contra cepas productoras de metalo-B-lactamasas y
oxacilinasas. Aunque no esta aprobado para NAV, meropenem-vaborbactam demostrd
una ventaja en la recuperacion clinica en comparacion con la mejor terapia disponible
(generalmente colistina) en un ensayo que incluy6 a pacientes bajo ventilacion mecanica
con Enterobacteriaceae resistentes a carbapenémicos (43,44). En un metaanalisis reciente,
Meropenem-vaborbactam no fue inferior a otras terapias estandar para tratar infecciones
nosocomiales complicadas, pero, su efectividad pudiera ser mayor para infecciones por

P. aeruginosa multirresistente y enterobacterias resistentes a carbapenemes (45).
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Imipenem-relebactam (IMI/REL): es un agente combinado que contiene un antibidtico
B-lactamico existente (imipenem-cilastatina) con un inhibidor de B-lactamasa no B-
lactdmico (relebactam) y es activo contra microorganismos gramnegativos, incluyendo
las B-lactamasas de espectro extendido de la clase C de Ambler y las carbapenemasas de
K. pneumoniae. Sin embargo, no es activo contra las cepas productoras de metalo-f3-
lactamasas y oxacilinasas (46,47). En el ensayo clinico RESTORE-IMI 1, Imipenem-
relebactam se consider6 como una opcion efectiva y bien tolerada para el tratamiento de

NAYV por Gram negativos, no susceptibles a carbapenemes (48).

Cefiderocol (CFDC): es una cefalosporina sideréforo que se une al hierro y penetra en
la célula bacteriana utilizando el sistema de transporte de hierro. Es efectiva contra una
amplia variedad de patogenos resistentes a carbapenemes, incluyendo
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii. También es
efectiva contra Stenotrophomonas maltophilia. Cefiderocol estd aprobado para la
neumonia nosocomial, incluyendo la NAV, pero no ha mostrado ventajas en la
supervivencia ni tasas de recuperacion mas altas en comparacion con el meropenem
(49,50). En el estudio APEKS-NP, cefiderocol no fue inferior a meropenem en el
tratamiento de la NAV por gramnegativos con respecto a la mortalidad a los 14 dias por

cualquier causa. Ambos farmacos eran tolerados de forma similar (49).

Sulbactam-durlobactam: en el ensayo ATTACK se aleatorizé a adultos con neumonia
bacteriana adquirida en el hospital, neumonia bacteriana asociada a ventilacion, neumonia
ventilada o infecciones del torrente sanguineo en una proporcion de 1:1 para recibir
sulbactam-durlobactam (1 g de cada farmaco en combinacién durante 3 horas cada 6
horas) o colistina (2,5 mg/kg durante 30 minutos cada 12 horas) durante 7-14 dias. Todos
los pacientes recibieron imipenem-cilastatina (1 g de cada fairmaco en combinacion
durante 1 hora cada 6 horas) como terapia de fondo. La mortalidad por todas las causas a
los 28 dias fue de 19% en el grupo de sulbactam-durlobactam y 32% en el grupo de
colistina, (p>0,05). La incidencia de nefrotoxicidad fue significativamente menor con
sulbactam-durlobactam que con colistina (p<0,001). Se encontr6 que Sulbactam-

durlobactam no fue inferior a colistina en cuanto a la mortalidad (51).
En la Tabla 1 se resumen las dosis aprobadas para estas preparaciones.

Tabla 1. Nuevas moléculas aprobadas para el tratamiento de las infecciones respiratorias
bajas en la UCI. Dosis.
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MEDICAMENTO DOSIS

Ceftobiprole 500 mg cada 8 h infusién intravenosa durante 2 h

Ceftazidima-avibactam 2 g de ceftazidima y 0,5 g de avibactam cada 8 h (infusion

intravenosa) durante 2 h

Ceftolozano-tazobactam | 2 g de ceftolozanoy 1 g de tazobactam cada 8 h (infusion

intravenosa) durante 1 h

Meropenem- 2 g de meropenem y 2 g de vaborbactam cada 8 h

vaborbactam (infusién intravenosa) durante 3 h

Imipenem-relebactam 500 mg de imipenem; 500 mg de cilastatina y 250 mg de

cilastatina relebactam (infusion intravenosa) cada 6 h durante 30
min

Cefiderocol 2 g cada 8 h (infusion intravenosa) durante 3 h

Fuente: Bassetti et al., (52).
2.2. Programa de Optimizacion del Diagndstico Microbiologico (PRODIM)

La optimizacion del diagnostico se define como una serie de intervenciones coordinadas
para mejorar el uso apropiado de los diagndsticos microbioldgicos para guiar las
decisiones terapéuticas. Debe promover pruebas de diagnostico adecuadas y oportunas,
incluida la recoleccion de muestras, la identificacion de patdégenos y la notificacion
precisa y oportuna de los resultados para guiar el tratamiento del paciente. Implica
modificar el proceso de solicitud, realizacion y notificacion de pruebas de diagnostico

para mejorar el tratamiento de infecciones y otras afecciones (10).

Los PRODIM son un componente central de los programas de administracion de
antibidticos y también es importante para las actividades de prevencion y control de
infecciones en los centros de salud. Al obtener resultados microbioldgicos correctos a
tiempo, se pueden seleccionar los antibidticos o combinaciones de antibidticos mas
apropiados para sus pacientes, asi como tomar precauciones para reducir la transmision
nosocomial de organismos resistentes. Es esencial contar con laboratorios bien equipados
con la capacidad de aislar, identificar e informar con precision las bacterias patogenas de

manera oportuna (53).
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El objetivo de los PRODIM es optimizar el uso de técnicas y algoritmos diagndsticos para
obtener resultados que tengan un impacto tangible y rentable en la gestion clinica de los
pacientes. Estos programas, como los descritos por Messacar et al.,(17) buscan
seleccionar la prueba adecuada para el paciente correcto, generando resultados precisos
y clinicamente relevantes en el momento oportuno para influir de manera 6ptima en la

atencion clinica y conservar los recursos de atencion médica.

Estos programas de optimizacion se esfuerzan por evaluar la validez de solicitar y
proceder con el cultivo en situaciones de baja probabilidad preprueba, garantizando una
técnica Optima de recoleccion de muestras y su transporte al laboratorio, asi como la
interpretacion de los cultivos reportados. En ultima instancia, al igual que la gestion de
antimicrobianos, la gestion diagndstica tiene como objetivo asegurar la administracion
adecuada de antibidticos al paciente correcto para el diagndstico de una infeccion real

(54).

Uno de los aspectos mas importantes para proporcionar un alto nivel de calidad
diagnostica es la seleccion adecuada de todas las muestras de microbiologia, asi como su
recoleccion y transporte al laboratorio de microbiologia para optimizar el analisis e
interpretacion. Dado que la interpretacion de los resultados en microbiologia depende por
completo de la calidad de la muestra enviada para su andlisis, quienes recolectan las
muestras deben asegurarse de su buena calidad y que lleguen al laboratorio para su

analisis lo mas rapido posible después de la recoleccion (55).

De forma que, la gestion adecuada de las muestras es crucial para un diagnostico y
confirmacion de laboratorio precisos, y tiene un impacto directo en la atencion al paciente,
los resultados del paciente, la duracion de la estancia hospitalaria, el control de
infecciones hospitalarias, los costos hospitalarios y de laboratorio, la eficiencia del
laboratorio y las decisiones terapéuticas y la gestion de antimicrobianos. En este sentido,
los resultados del laboratorio de microbiologia que se informan deben ser precisos,

significativos y clinicamente relevantes (55).

Este impacto positivo del programa se evidencia en una investigacion realizada por
Gursoy et al., (56) se analizd el impacto de un programa de optimizacion del uso de
antibioticos en la UCI, en un hospital de Turquia, durante tres etapas, de un afio cada una.
Los investigadores reportan un aumento significativo en las puntuaciones de calidad de

la atencion durante el periodo de intervencion en pacientes con sepsis/shock séptico, asi
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como en aquellos con NAV. La mayoria de las mejoras significativas se lograron en la
solicitud de pruebas y procedimientos de diagnostico. Con respecto al tratamiento,
muchos de los parametros fueron satisfactorios al inicio del estudio, con la excepcidn de

la infusion prolongada (> 2 horas) de agentes betalactamicos.

Por su parte, Watson et al., (57) también estudiaron el impacto de un programa de
optimizacion del diagndstico microbioldgico en el tratamiento antibidtico para las
infecciones del tracto urinario, en una investigacion multicéntrica. Se observo que
después de la implementacion de este programa, el numero de urocultivos realizados entre
los 5 hospitales disminuy6 de 1175,8 pruebas por 10 000 pacientes dias antes de la
intervencion a 701,4 después de la intervencion (40,4 % de reduccion; p < 0,01). La
duracion del tratamiento con antibidticos para pacientes con indicacion de infeccion del
tracto urinario disminuy6 de 102,5 a 86,9 por 1000 dias-paciente (reduccion del 15,2 %;
p <0,01). La tasa de infeccion estandarizada de infeccion del tracto urinario asociada al
catéter fue de 1,0 antes de la intervencion y de 0,8 después de la intervencion (p = 0,23);

también reportan un ahorro anual después de la intervencion de $535 181 USD.

Adicionalmente, Schinkel et al., (58) concluyeron que se necesitan con urgencia
intervenciones para la optimizacion del diagndstico microbiologico que proporcionen
un enfoque rapido y personalizado de andlisis de hemocultivos para reducir el uso
excesivo de hemocultivos y los graves efectos secundarios de la contaminacion. Para esto,
implementaron una herramienta simplificada de prediccion de hemocultivos basada en el
aprendizaje automatico que solo utiliza las caracteristicas del paciente, las mediciones de
los signos vitales y los resultados de laboratorio de rutina para facilitar el uso clinico y la
implementacion en otros hospitales. Con esto lograron una reduccion significativa del
niumero de hemocultivos indicados y una reduccién importante de los costos por los

“falsos positivos” en este tipo de examenes.

En este sentido, Christensen et al., (59) evaluaron si una iniciativa de optimizacion de
diagndstico que consiste en la autorizacion previa de un programa de optimizacion del
uso de antimicrobianos (ASP) combinada con educacion podria reducir la infeccion por
C. difficile de inicio hospitalario (HO) falso positivo. Esta intervencidon consistia en
solicitar la certificacion del prescriptor de que la diarrea cumpli6 con los criterios clinicos
de infeccion por C. difficile, la autorizacion previa de ASP y la retroalimentacion verbal
del médico. Los datos se compararon 33 meses antes y 19 meses después de la

implementacion. Los investigadores observaron que, después de la intervencion, se
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produjo una reduccion significativa de los diagnosticos falso-positivos de infeccion por

C. difficile y del uso de vancomicina.

Por otra parte, Fabre et al., (60) implementaron un algoritmo basado en evidencia que
informa las indicaciones de hemocultivos iniciales, es decir, aquellos ordenados tras un
nuevo evento clinico, y repetidos, o sea, los que son ordenados después de hemocultivos
positivos) para adultos no neutropénicos, junto con comentarios sobre pedidos de
hemocultivos inapropiados y educacién sobre las indicaciones de hemocultivos. La
intervencion condujo a una reducciodn significativa de los hemocultivos ordenados tanto
en la UCI médica como en las salas de medicina sin afectar los resultados de los pacientes,
incluidos los reingresos y la mortalidad, y también condujo a una reduccion significativa.

aumento de la positividad de los hemocultivos para patdégenos verdaderos en la UCI.

En un ensayo clinico realizado por Hellyer et al., (61), en el que se evalu¢ la efectividad
de un programa de administracion de antibioticos guiado por biomarcadores, en pacientes
con sospecha de neumonia asociada al ventilador, 210 pacientes fueron asignados al azar
para recibir recomendaciones basadas en biomarcadores sobre el uso de antibidticos
(n=104) o para seguir el uso rutinario de antibioticos (n=106). No encontraron diferencias
significativas en la distribucion de dias sin antibioticos en los 7 dias posteriores al lavado
broncoalveolar en el andlisis por intencion de tratar (p=0,58). El lavado broncoalveolar
se asocio con un pequeio y transitorio aumento en los requisitos de oxigeno. Estos autores
observaron que el uso de antibidticos sigue siendo alto en pacientes con sospecha de
NAV. La gestion de antibidticos no mejord con una prueba rapida y altamente sensible
para descartar la infeccion. Es posible que la cultura de prescripcion, mas que un mal

rendimiento de la prueba explique esta falta de efecto.

En otro trabajo realizado en Taiwén, Chen et al., (62) se evalud la aplicacion del Panel
PMN en pacientes de UCI con NIH o NAV, y su impacto en la administracién de
antimicrobianos. Se identificaron factores predictivos independientes para la deteccion
bacteriana positiva por PMN, incluyendo estancia hospitalaria prolongada, admisiones
recientes, niveles elevados de proteina C-reactiva, puntajes APACHE II y choque séptico.
El estudio sugiere que el PMN es util para detectar rapidamente patogenos y genes de
resistencia en pacientes criticos con NIH/NAV, lo que permite guiar de manera mas
efectiva la terapia antimicrobiana en la UCI. De esto, evidenciaron que la implementacion
del PMN podria mejorar significativamente la toma de decisiones clinicas y la

administracion de antimicrobianos en pacientes con NIH/NAV, lo que sugiere un
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potencial beneficio en la gestion de la resistencia a los antibidticos y en los resultados de

salud de los pacientes criticos.

En el Ecuador, Asuncion (63) estudio los beneficios del PMN en el manejo de pacientes
con meningitis, asi como su impacto en los costos hospitalarios. Esto representé un ahorro
del 21%; una reduccion de la estadia hospitalaria en 4 dias y, se tradujo en una
disminucion del uso innecesario de antimicrobianos, asi como de resistencia bacteriana

y, de perjuicio para los pacientes.

En este contexto, para aprovechar al maximo los laboratorios, es fundamental que los
equipos clinicos trabajen en estrecha colaboracidén con los equipos de laboratorio. La
optimizacion del diagnostico abarca todas las etapas del proceso de diagnostico en
microbiologia clinica y gestion de laboratorio: comienza con el reconocimiento temprano
y adecuado de la infeccion y describe los procedimientos que guian la seleccion y
recoleccion de muestras apropiadas y la finalizacion de los datos clinicos, demograficos
y epidemiologicos que deben acompanar a cada muestra; incluye el correcto
almacenamiento y transporte de las muestras al laboratorio; cubre cdmo los laboratorios
reciben, registran y procesan las muestras, incluyendo como las pruebas apropiadas

(64,65).

El fin de la optimizacion del diagndstico microbioldgico es optimizar la atencion al
paciente mejorando todo el proceso de diagndstico. Las fases del proceso de solicitud,
realizacion y notificacion de pruebas de diagnostico corresponden a los términos de
laboratorio "preanalitico", "analitico" y "postanalitico". Si bien las intervenciones de
optimizacion del diagnostico microbiologico pueden ocurrir en cualquier fase del
proceso, el resultado colectivo debe ser una mejora en la idoneidad de las pruebas que

conduce a mejoras en la atencion al paciente (64).

Todo el personal encargado de la seleccion, recoleccion, transporte y almacenamiento de
muestras de pacientes debe consultar con el laboratorio de microbiologia para asegurarse
de que las muestras se gestionen adecuadamente y llamar al laboratorio para aclarar y
resolver problemas. Algunos aspectos relevantes a tener en cuenta al recolectar una
muestra incluyen evitar la contaminacion con la microbiota comensal de sitios como el
tracto respiratorio inferior, los senos nasales, heridas superficiales o fistulas, y enviar una

muestra (tejidos, aspirados, fluidos) en lugar de un hisopo, ya que estos retienen pequeios
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volumenes de la muestra (0,05 mL) y dificultan la transferencia de bacterias o hongos

desde las fibras del hisopo al medio de cultivo (66).

Sin embargo, si se utilizan hisopos flocados, hay una mejor liberacion de contenido y son
mas efectivos. Los hisopos se pueden usar para recolectar muestras nasofaringeas para el
diagnostico de infecciones respiratorias virales. Todas las muestras deben etiquetarse de
manera precisa y completa para que la interpretacion de los resultados sea confiable.
Ademas, el principal criterio para la recoleccion de material infectado o muestras de
sangre es que deben recolectarse antes de la administracion de antibidticos, ya que una
vez que se han iniciado los antibidticos, la microbiota cambia, lo que puede llevar a
resultados de cultivo potencialmente engafiosos. En cuanto al laboratorio de
microbiologia, los microbidlogos deben rechazar muestras de mala calidad y dar consejos
de que no informaran todo lo que crezca, ya que esta informacion es innecesaria y podria
resultar en un diagnoéstico inexacto y un tratamiento inapropiado. Ademas, las pruebas de
susceptibilidad deben realizarse solo en aislados clinicamente significativos, no en todos

los microorganismos recuperados en el cultivo (55,66).

Con respecto a la optimizacion de la realizacion de hemocultivos, Fabre et al., (67)
describen que, aunque son uno de los examenes microbioldgicos mas comunes
procesados por los laboratorios hospitalarios, los hemocultivos se ordenan de manera
refleja en respuesta a la fiebre, el temor a perder una infeccion y, seialan la falta de pautas
especificas sobre cuando solicitar hemocultivos como barreras para mejorar las practicas

de solicitud de estos exdmenes en pacientes adultos hospitalizados.

Otra preocupacion potencial es perder la oportunidad de tener datos de susceptibilidad
para guiar la terapia con antibioticos. Sin embargo, se ha demostrado que la falta de datos
hemocultivos no afecta la gestion de procesos infecciosos comunes, como la neumonia
adquirida en la comunidad, la celulitis y las infecciones del tracto urinario, ya sea porque
las recomendaciones de antibidticos se basan en el sindrome clinico sin necesidad de
datos de susceptibilidad, o porque los datos de susceptibilidad estan disponibles a partir
de la fuente primaria de infeccion (cultivo de orina); por otra parte, los hemocultivos
negativos pueden llevar a suspender antibioticos que no son necesarios, y sin estos datos,

los antibiodticos de amplio espectro pueden continuar innecesariamente (67).

Los ejemplos de intervenciones incluyen aprovechar el registro de salud electronico

(EHR) y las herramientas de apoyo a la toma de decisiones clinicas para guiar a los
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médicos en la evaluacion oportuna y enfocada de las poblaciones de pacientes; introducir
un diagnostico de laboratorio avanzado con caracteristicas de rendimiento 6ptimas para
satisfacer las necesidades de vias especificas de atencion al paciente; mejorar la educacion
de los proveedores sobre nuevas tecnologias de diagndstico para garantizar que se

realicen las pruebas correctas (64).

La seleccion de las pruebas diagnodsticas es un iniciador fundamental de la via de
tratamiento clinico y la seleccion adecuada de las pruebas tiene una influencia
considerable para alcanzar el diagndstico correcto y las decisiones clinicas adecuadas
posteriores. Existe una variedad de factores que influyen en la seleccion de la prueba,
incluidas las convenciones de nomenclatura de la prueba, los formularios de laboratorio,
los conjuntos de pedidos y la falta de conocimiento del proveedor sobre el rendimiento

de la prueba, y estos deben tenerse en cuenta al implementar una nueva prueba (16).

No existe una prueba diagnostica definitiva para la sepsis. Los signos y sintomas de
infeccion, la respuesta del huésped y la disfuncion organica son componentes importantes
para el diagnéstico. Por lo tanto, el proceso de diagndstico incluye una busqueda de la
presencia y el posible foco de infeccion (al menos dos conjuntos de frotis de sangre y
cultivos de los posibles sitios de infeccion), una respuesta inflamatoria del paciente
(niveles elevados de proteina c reactiva, procalcitonina), asi como signos de insuficiencia
organica (insuficiencia renal, disfuncion hepatica, coagulacion intravascular diseminada,
sindrome de dificultad respiratoria aguda) y aumento de los niveles de lactato. Estas
pruebas deben ordenarse lo antes posible y los resultados interpretarse correctamente para

un diagnostico oportuno (56).

Dado que gran parte de la atencion médica se enfoca en reducir el desperdicio, la
utilizacion adecuada de las pruebas de diagnostico tiende a ser el primer pensamiento para
optimizar la utilizacion. La campaiia Choosing Wisely de la Junta Norteamericana de
Medicina Interna, con aportes de la Sociedad Norteamericana de Patologia Clinica, se
enfoca en la seleccion adecuada de la prueba y el momento de la prueba. La utilizacion
apropiada es de hecho un enfoque importante ya que da como resultado la reduccion de

costos, diagnostico apropiado y evita la incertidumbre diagnostica (65).

Aunque la mayoria de las intervenciones de optimizacion de diagndsticos estan disefiadas
para hacer que las pruebas sean mdas apropiadas sin depender del cambio de

comportamiento del médico, la mayoria de las solicitudes e interpretaciones de las
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pruebas de diagnostico aun las realizan los médicos. Los enfoques emergentes basados
en la evidencia para ensefiar esto incluyen basar las estimaciones en la incidencia de la
enfermedad, usar calculadoras para ajustar los factores de riesgo segun las proporciones
de probabilidad y entrenar las estimaciones de probabilidad usando un juego en linea

(ejemplos en testingwisely.com) (68).

2.3. Programa de Optimizacion de Uso de Antimicrobianos

De acuerdo a la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA), los programas
de optimizacion del uso de antibiodticos se han definido como un grupo de intervenciones
coordinadas disefiadas para mejorar y medir el uso apropiado de los antimicrobianos al
promover la seleccion del régimen dptimo de farmacos antimicrobianos, dosis, duracién

del tratamiento y via de administracion (69).

Las formas anteriores se centraban en la gestion financiera de antibioticos mas costosos,
lo que influy6 en las respuestas posteriores de los clinicos en la cabecera a los esfuerzos
de gestion de antibioticos. Esta definicion revisada de la gestion de antibidticos surge de
preocupaciones serias sobre la creciente resistencia a los antibidticos, parcialmente
debido al uso excesivo e incorrecto de estos medicamentos. Ahora, las preocupaciones
financieras han pasado a un segundo plano frente al temor de bacterias panresistentes y
complicaciones infecciosas que revierten los afos de vida ganados por intervenciones

médicas modernas, como los trasplantes de 6rganos y médula désea (70).

Los programas de optimizacion del uso de antibidticos (PROA) se han convertido en la
piedra angular para reconciliar la prioridad de optimizar los antibidticos para lograr el
mejor resultado clinico para los pacientes al tiempo que se reduce el desarrollo de
resistencia a los antibidticos y los efectos adversos de los medicamentos (14). Ademas,
las iniciativas de administracion de antibidticos tienen un papel clave en el mantenimiento
de la viabilidad de nuestro arsenal de antibioticos actual. En consecuencia, una amplia
literatura ha demostrado la eficacia de los PROA en la reduccion de las tasas de resistencia
institucional a los antibidticos, reducciones en infecciones por C. difficile y reducciones

significativas en los costos de atencion médica (71).

Los objetivos del Programa de Optimizacion del Uso de Antimicrobianos (PROA) y
el laboratorio de microbiologia estan interrelacionados, ya que los resultados de
laboratorio influyen en la toma de decisiones sobre los antibidticos. Todas las fases del

proceso diagndstico, la fase preanalitica, analitica y postanalitica, son elementos criticos
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del proceso de pruebas, ya que afectan significativamente la precision diagndstica y los
antimicrobianos recetados en funcion de los resultados de las pruebas. El uso excesivo de
pruebas innecesarias aumenta la probabilidad de resultados falsos positivos que pueden

llevar a diagnosticos errdéneos y al uso inapropiado de antibioticos (72).
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Figura 1. Roles de la optimizacion diagndstica y del uso de antimicrobianos en la implementacion
de diagnosticos microbiologicos de enfermedades infecciosas en el entorno clinico.

Fuente: Messacar et al., (17)

Varios problemas contribuyen al uso inapropiado de antibidticos en pacientes
hospitalizados. En primer lugar, es frecuente que se recetan antibidticos para situaciones
clinicas en las que no estan justificados, como la bacteriuria asintomatica en pacientes
con catéteres permanentes: por otra parte, los pacientes ingresados con sintomas de
infeccion respiratoria superior, especialmente durante las estaciones de invierno, a
menudo reciben antibidticos incluso cuando no hay evidencia de infeccion bacteriana;
también, cuando las pautas recomiendan la terapia con antibioticos, muchos clinicos no
siguen la duracion apropiada y prolongan el tratamiento durante varios dias. Asi, el uso
inapropiado de antibioticos se asocia con una serie de consecuencias significativas, como
la infeccion por Clostridium difficile (CDI) (59,73), una estancia hospitalaria mas
prolongada (74), mayores costos hospitalarios (75), nefrotoxicidad e infecciones

nosocomiales (70).

La gestion de antimicrobianos es un concepto multifacético que abarca objetivos como

prevenir la propagacion de la resistencia a los antibidticos y preservar la eficacia de los
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agentes terapéuticos sin comprometer los resultados clinicos. En pacientes criticamente
enfermos, existen varias estrategias para optimizar el uso de antimicrobianos. Aunque la
procalcitonina (PCT) puede aumentar inapropiadamente el uso de antimicrobianos en esta
poblacion, su utilidad se limita a guiar la duracion del tratamiento y la discontinuacion

temprana de los antibioticos (76).

Las pruebas diagnésticas basadas en PCR para MRSA han demostrado beneficios
probados en la reduccion del uso innecesario de antibioticos, mientras que la eficacia de
las pruebas de resistencia a los antibidticos (RRP) atn no estd clara. Ademas, la
tecnologia permite realizar pruebas PCR directamente en muestras respiratorias para
detectar patdgenos comunes en neumonia asociada a ventilacién mecénica, lo que facilita
la desescalada de la terapia de amplio espectro (77). La colaboracion con laboratorios de
microbiologia también puede ser efectiva para implementar estrategias de gestion de
antimicrobianos. En resumen, incluso en pacientes criticamente enfermos, hay diversas
técnicas para reducir la duracion de los antimicrobianos, discontinuar coberturas
innecesarias y ajustar adecuadamente la terapia antimicrobiana (76). En la figura 2 se
muestra el impacto de la implementacion de un programa de administracion del uso de

antibioticos
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Consecuencias del uso excesivo o indebido de antibidticos y el
impacto potencial de un programa de
administracion de antibidticos

Consecuencias del uso inadecuado de Beneficios del programa de administracién
antibiéticos de antibiéticos

e Reduccion de la incidencia de
e Aumento de las tasas de infecciones adquiridas en el
infecciones adquiridas en el hospital, (reduccion del riesgo de
hospital. infeccion por clostridium difficile >
e Aumento del tiempo de 5°0%)
hospitalizacion e Reduccion de la media de dias de
e Aumento del costo por hospitalizacion (>3 dias)
hospitalizacion e Reduccion de los gastos por uso de
e Mayor duracion del tiempo de antibioticos (>53%)
tratamiento e Reduccion del uso de antibidticos
(55%)

Figura 2. Consecuencias del uso excesivo o indebido de antibidticos y el impacto
potencial de un programa de administracion de antibidticos para abordar estos problemas.

Fuente: Adaptado de Pickens et al., (70)

En el contexto de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), la gestion de antimicrobianos
requiere tener en cuenta varios factores unicos. El uso cauteloso de antibidticos es
esencial para controlar el desarrollo de organismos resistentes, y los beneficios de
implementar este tipo de programas son conocidos; se ha demostrado que reducen las
tasas de resistencia a los antibioticos, la duracion de la ventilacion, los dias de uso de
antibiodticos y los costos de atencion médica en pacientes criticamente enfermos. Debido
a estos beneficios, la gestion de antibidticos es una competencia fundamental de los
médicos de cuidados criticos y debe practicarse en todas las unidades de cuidados criticos.
De forma que, lo aspectos que conforman un programa de administracion de antibidticos

en la UCI son (9,10,78):

- Liderazgo: Trabajo conjunto de los médicos de UCI, el personal de farmacia y el

programa de administracion de antibioticos en el hospital.

24



- Auditoria prospectiva y retroalimentacion: revision de los antibidticos de

amplio espectro el dia 3 y reduccion cuando sea apropiado.

- Tiempo de espera con antibidticos: enfoque dirigido por médicos para revisar
las indicaciones de antibidticos cada dos semanas y sesiones de ensefanza

mensuales para el personal en formacion.

- Diagnéstico rapido y pruebas de laboratorio: Plataforma de PCR viral multiple,

PCR rapida para MRSA, procalcitonina en serie.

- Algoritmos y flujogramas de manejo: Guia que solicita a los médicos que
ingresen signos/sintomas y brinda recomendaciones sobre antibioticos.
Beneficioso en diagnosticos cuando las pautas de tratamiento estan bien

establecidas.

- Soporte computarizado para decisiones: soporte electronico para decisiones
que utiliza antibiogramas y datos de pacientes para generar recomendaciones de

antibidticos.

- Control de infecciones: estrategias preventivas como lavado de manos,

precauciones de contacto/gotas.

2.4. Impacto de los programas de administracion de antibioticos (PROA) en los

costos hospitalarios

El impacto de estos programas en los costos de la atencion hospitalaria ha sido
documentado. Un estudio realizado por Aiesh et al., (79) demostr6 que la implementacion
de un programa de optimizacién de uso de antibidticos produjo una disminucion del 55,5
% en el costo medio de antibidticos como meropenem, colistina y tigeciclina. Esto se
combind con una disminucion del 62,08% en los dias de tratamiento por 1000 dias-
paciente para tigeciclina, lo que indica una disminucién sustancial en el consumo de

antibioticos y los costos asociados.

Por otra parte, en una revision exhaustiva, se destacod que los programas de optimizacion
de uso de antibidticos no solo redujeron el consumo de antimicrobianos, sino que también
tuvieron un efecto positivo en los costos generales de atencion médica. Las evaluaciones
financieras indicaron que estos programas podrian conducir a tasas mas bajas de

prescripciones inadecuadas de antibidticos, lo que a su vez reduce la carga financiera de
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los hospitales debido a una menor duracion de la estancia hospitalaria y menos

complicaciones por el uso indebido de antibidticos (80).

Por otra parte, en una investigacion realizada en Brasil, se encontrd que los programas de
optimizacion del uso de antibidticos en hospitales de tamafio mediano dieron como
resultado una reduccion en los costos de antimicrobianos hasta en el 50% y, se redujo la

estadia hospitalaria en 1,2 dias en promedio (81).
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CAPITULO 111

METODOLOGIA

3.1. Disefio de la investigacion
Se realiz6 una investigacion analitica, observacional, retrospectiva, de casos y controles.
3.2. Poblacion y Muestra

3.2.1. Poblacion

Estuvo conformada por todos los pacientes adultos criticos con diagndstico de infeccion
respiratoria inferior que ingresan a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General

del Sur de Quito, de abril a diciembre del 2023.

3.2.2. Muestra

e Los casos fueron todos los pacientes con neumonia asociadas a la ventilacion

mecanica y traqueo bronquitis purulenta, bajo los criterios PROA/PRODIMc

e Los controles fueron los pacientes adultos que cumplieron los criterios de infeccion
respiratoria baja ingresados en la UCI en un periodo previo a la implementacion del

PROA/PRODIMc.

e Para tomar significancia estadistica se selecciond por cada caso dos controles.
3.3. Establecimientos en que se realizé la investigacion

El presente trabajo investigativo se realiz6 en la Unidad de Cuidados Intensivos Adultos
del Hospital General del Sur de Quito, ubicado en la ciudad de Quito, en la parroquia de
San Bartolo, Direccion: Calle Moraspungo 170111 y Pinllopanta, Teléfono: (02) 398-
2700.

3.4. Criterios de inclusion

3.4.1. Criterios de inclusion para la cohorte de casos

- Paciente critico con neumonia asociada a la ventilacion mecdnica y/o
traqueobronquitis purulenta.

- Ambos sexos.

- Mayores de 18 anos.
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3.5. Criterios de exclusion

3.5.1. Criterios de exclusion para casos y controles

- Pacientes con expediente clinico incompleto.
- Presencia de alguna enfermedad terminal.

- Pacientes embarazadas.

- Pacientes oncologicos y VIH.

Pacientes con enfermedades catastroficas.

3.6. Variables de la investigacion

Caracteristicas generales de los pacientes: edad, sexo, comorbilidades, grupo

de estudio (expuesto, no expuesto).

- Pruebas diagnésticas: solicitadas, realizadas, tiempo de respuesta, interpretacion

del antibiograma

- Uso de antibidticos: empiricos, guiados, farmacos, tiempo de uso, escalada,

desescalada, continta.

- Evolucion: dias de hospitalizacion, tiempo de aparicion de la neumonia asociada

a la ventilacion, dias de ventilacién mecanica, estado al alta, costo.

- Grado de apego a PRODIM
3.7. Recoleccion de informacion

Una vez seleccionados los pacientes, los datos se recolectaron a través de un instrumento,
creado por los autores (disponible en el anexo 1 de este documento). El instrumento de
recoleccion de datos se lo hizo en una hoja Excel, que luego fue exportada al programa
estadistico SPSS version 24. Se registr6 la informacion en un registro disefiado para el
efecto, el cual contendra las variables a utilizarse en el estudio. Anexo 1. Los datos fueron

registrados en una tabla creada en el programa estadistico SPSS version 24.
3.8. Analisis de datos

Los datos recopilados se analizaron con el programa estadistico SPSS version 24.
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Analisis univariado: Se realiz6 mediante la estadistica descriptiva. En el caso de las
variables cuantitativas, se determinaron medidas de tendencia central y de dispersion. En

el caso de las variables cualitativas, se determinaron frecuencias y porcentajes.

Analisis bivariado: Como se trata de un estudio de cohortes, se utilizé como medida de
asociacion el Riesgo Relativo (RR), con su intervalo de confianza al 95% y la prueba de

chi cuadrado, considerando significacion estadistica cuando el valor de p<0,05.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

4.1. Analisis descriptivo

Se analizaron los expedientes clinicos de 62 pacientes adultos considerados como casos

que fueron admitidos en la UCI adultos del Hospital General del Sur de Quito en el

periodo de abril a diciembre de 2023. Entre estos pacientes, el 51,6% (n=32) cumplieron

criterios de Neumonia asociada a la ventilacion mecénica (NAV), y, la traqueobronquitis

asociada a la VM (TBAVM) se identifico en 30 casos (48,4 %). Entre los pacientes con

NAYV, el mayor porcentaje de pacientes tenia > 68 afios (n= 13; 40,6%). Eran de sexo

masculino (n=22; 68,8 %). Entre los pacientes con TBAVM, el 26,7% (n=8) tenia > 68

afos; el 50 % (n=15) era de sexo masculino.

Tabla 2. Caracteristicas generales de la poblacion. Pacientes con infeccion del tracto respiratorio
inferior de la UCI de adultos del Hospital General del Sur de Quito, desde abril a diciembre 2023

(n=62)
NAV TBAVM Valor
N (%) N (%) de p
Edad (afios)
15-27 3 (9,4%) 3 (10,0%) 0,66
28-37 4 (12,5%) 2 (6,7%)
38-47 4 (12,5%) 5 (16,7%)
48-57 2 (6,3%) 5 (16,7%)
58-67 6 (18,6%) 7 (23,3%)
> 68 13 (40,6%) 8 (26,7%)
Sexo
Masculino 22 (68,8%) 15 (50,0%) 0,13
Femenino 10 (31,3%) 15 (50,0%)
Escala APACHE
APACHE > 20 puntos 19 (59,4%) 9 (30,0%) 0,02
APACHE < 20 puntos 13 (40,6%) 21 (70,0%)
Escala SOFA
SOFA > 13 puntos 6 (18,8%) 7 (23,3%) 0,66
SOFA < 13 puntos 26 (81,2%) 23 (76,7%)
Total 32 (100,0%) 30 (100,0%)
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Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
Autores: Villacrés y Zhunio (2024)

Las patologias mas frecuentes de los pacientes con NAV y TBAVM ingresados en la UCI
de adultos del Hospital General del Sur de Quito, desde abril a diciembre 2023 fueron el edema
agudo de pulmon, insuficiencia renal aguda, insuficiencia cardiaca y estatus convulsivo

(9,4%). Ver anexo 1 y anexo 2.

Entre los pacientes con NAV, los patogenos mas frecuentes detectados por el panel
molecular de neumonia, fueron: S. aureus (n=17; 53,1 %); Klebsiella spp y H. influenzae
(n=5; 15,6% respectivamente); E. coli (n=4; 12,5 %); Influenza A, Streptococo spp,
Enterobacter cloacae, Pseudomonas spp, S. penumoniae y Serratia marcescens (n=2; 6,3
% respectivamente). Por otra parte, entre los pacientes con TBAVM, los gérmenes mas
frecuentes fueron S. aureus (n=11; 36,7 %), Klebsiella spp (n=7; 23,3 %), H. influenzae,
E. coli, Rinovirus (n=3; 10,0% respectivamente), Influenza A, Enterobacter cloacaey S.
pnumoniae (n=2; 6,7% en cada caso). No hubo diferencias estadisticamente significativas

entre los gérmenes identificados segun el diagnoéstico (p 0,54).

Tabla 3. Gérmenes identificados por medio del panel molecular de neumonia FilmArray
Biofire en los pacientes con infeccion del tracto respiratorio inferior de la UCI de adultos

del Hospital General del Sur de Quito, desde abril a diciembre 2023 (n=62).

Gérmenes Neumonia asociada TBAVM Valor
a la ventilacion (%) dep
mecanica
(%)
S.aureus 17 (53,1%) 11 (36,7%) 0,541
Klebsiella spp 5 (15,6%) 7 (23,3%)
H. influenzae 5 (15,6%) 3 (10,0%)
E. coli 4 (12,5%) 3 (10,0%)
Rinovirus 1 (3,1%) 3 (10,0%)
Influenza A 2 (6,3%) 2 (6,7%)
Streptococos spp 2 (6,3%) 0 (0,0%)
Enterobacter cloacae 2 (6,3%) 2 (6,7%)
Pseudomonas spp 2 (6,3%) 1 (3,3%)
Enterovirus 1(3,1%) 1 (3,3%)
S. penumoniae 2 (6,3%) 2 (6,7%)
Serratia marcescens 2 (6,3%) 0 (0,0%)
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A. baumanii 1 (3,1%) 0 (0,0%)

Virus sincitial respiratorio 1 (3,1%) 0 (0,0%)
Metapneumovirus 1 (3,1%) 0 (0,0%)
Moraxella catarrhalis 1 (3,1%) 0 (0,0%)
Parainfluenza virus 1 (3,1%) 0 (0,0%)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
Autores: Villacrés y Zhunio (2024)

Enla Tabla 4 se demuestra el grado de apego al PRODIM basado en la solicitud del panel
molecular de neumonia FilmArray Biofire, de los cuales, se solicitd en el 53,4% (n=16)
de los pacientes con una puntuacion CPIS < 6y en el 93,7% (n=30) de los pacientes con
CPIS > 6 (NAV). No se establecieron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a la solicitud del panel molecular de neumonia segtin la puntuacion CPIS (p<0,05),

por lo que, el grado de apego a la guia no fue 6ptimo.

Idealmente en base al CPIS, cuando la puntuacion es mayor de 6, se consider6 cuadro de
NAV y en base a ello se debe solicitar el panel; sin embargo, como observamos en la
tabla 5, en los pacientes con CPIS menor de 6 puntos, en quienes por definiciéon no
cumplen criterios de NAV por lo que no se deberia solicitar el panel se lo realizo de igual
manera.

Tabla 4. Porcentaje de apego a la guia para solicitud del PMN Biofire ®. Pacientes con

infeccion del tracto respiratorio inferior de 1a UCI de adultos del Hospital General del Sur
de Quito, desde abril a diciembre 2023 (n=62)

Riesgo de NAV  Solicita panel molecular de  No solicita panel molecular de

neumonia neumonia
N % n %
CPIS < 6 (bajo 16 53,4 14 46,6
riesgo)
CPIS > 6 (alto 30 93,7 2 6,25
r1esgo)

(X2=0,571; p>0,05)
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
Autores: Villacrés y Zhunio (2024)
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En los pacientes con NAV, el impacto del PMN Biofire ®, demostrd, una escalada en el
37,5% (n=12), de los casos, desescalada en el 18,8% (n=6); ningin cambio en el 25%
(n=8) y, el 18,8% (n=6) de pacientes recibieron una terapia antibidtica no estuvo acorde
con los resultados. Mientras que, en los pacientes TBAVM, hubo un mayor porcentaje de
pacientes en quienes se escal6 (43,3% n=13), desescalada (23,3% n=7).

Tabla 5. Impacto del PRODIM /PROA colaborativo. Pacientes con infeccion del tracto

respiratorio inferior de la UCI de adultos del Hospital General del Sur de Quito, desde
abril a diciembre 2023 (n=62)

Impacto Neumonia asociada a la TBAVM Valor de

ventilacion mecanica p
Acorde Escala 12 (37,5%) 13 (43,3%) 0,974
Acorde Desescala 6 (18,8%) 7 (23,3%) 0,055
Mantiene 8 (25,0%) 7 (23,3%) 0,878
No acorde 6 (18,8%) 3 (10,0%) 0,270
Total 32 (100,0%) 30 (100,0%)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
Autores: Villacrés y Zhunio (2024)

Enla Tabla 6 se observa que en relacion a la prescripcion de antibidticos en pacientes con
NAV considerados como controles, los antibidticos mas usados fueron Piperacilina
Tazobactam, Meropenem, Ceftriaxona y Vancomicina. Cuando se compar6 entre el grupo
de los casos, se observo una reduccion del uso de Piperacilina Tazobactam en un 15,7%,
Ceftriaxona y Vancomicina en un 9,4% mientras que el Meropenem se incrementd en un

9,4%.

Entre los pacientes con TBAVM los antibidticos mas usados fueron Meropenem,
Amikacina, Piperacilina Tazobactam y Ceftriaxona. Cuando se comparo6 entre el grupo
control y los casos, no existid diferencia en el consumo de Meropenem y Ceftriaxona, Sin
embargo, se observo un descenso del 6,7% en el consumo de Piperacilina Tazobactam y

un aumento de 6.7% en el consumo de Amikacina.
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Tabla 6. Antibioticos mas usados antes y después del PMN Biofire ®. Pacientes con
infeccion del tracto respiratorio inferior de la UCI de adultos del Hospital General del Sur
de Quito, desde abril a diciembre 2023 (n=62)

Antes del panel molecular de Después del panel Valor
Antibiéticos neumonia molecular de neumonia de p
mas usados** NAV TBAVM NAV TBAVM

(n=32) (n=30) (n=32) (n=30)

Meropenem 8 (25%) 8 (26,7%) 11 (34,4%) 8 (26,7%) <0,001
Piperacilina 10 (31,3%) 5 (16,7%) 5 (15,6%) 3 (10,0%)
Tazobactam
Ceftriaxona 7 (21,9%) 5(16,7%) 4 (12,5%) 5(16,7%)
Amikacina 5 (15,6%) 6 (20,0%) 3 (9,4%) 8 (26,7%)
Vancomicina 7 (21,9%) 0 (0,0%) 4 (12,5%) 1 (3,3%)
Levofloxacina 3 (9,4%) 1(3,3%) 1 (3,1%) 0 (0,0%)
Ampicilina 1 (3,1%) 1(3,3%) 1(3,1%) 0 (0,0%)
Sulbactam
Claritromicina 1 (3,1%) 2 (6,7%) 0 (0,0%) 1 (3,3%)
Cefepime 1 (3,1%) 1(3,3%) 1 (3,1%) 1 (3,3%)
Colistina 1 (3,1%) 1 (3,3%) 2 (6,3%) 0 (0,0%)
Imipenem 0 (0,0%) 1 (3,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Oxacilina 0 (0,0%) 1(3,3%) 1 (3,1%) 2 (6,7%)
Clindamicina 1 (3,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (3,3%)
Ceftazidima/Avi 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (3,1%) 0 (0,0%)
bactam
Aztreonam 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (3,1%) 0 (0,0%)

**Se contd el uso del antibidtico, en monoterapia o en combinacion con otros. En la mayoria de los
pacientes se utilizd mas de un medicamento.

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

Autores: Villacrés y Zhunio (2024)
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En la tabla 7 se analiza de forma comparativa el efecto del programa en los resultados de
estancia hospitalaria y dias de ventilacién mecanica en pacientes con NAV o con TBAVM

a partir de una prueba de t de student para muestras relacionadas.

Antes de la intervencion, la media de dias en UCI fue 26,7 (DE= 52,0), después del
programa, la media de dias en UCI fue 15,05 dias (DE= 7,3), aunque hubo una reduccion
en el tiempo en UCI, esta no alcanz6 significacion estadistica (p=0,083). Por otra parte,
antes del programa, el tiempo promedio de ventilacion mecénica fue 17,4 dias (DE=
23,1); mientras que, después de la intervencion, la media de dias de ventilacion mecédnica
se redujo a 12,4 (DE= 9,6); sin embargo, esto no alcanzd significacion estadistica
(p=0,094).

Tabla 7. Prueba T de comparacion de muestras relacionadas para los dias en UCI y dias

de VM. Pacientes con infeccion del tracto respiratorio inferior de la UCI de adultos del
Hospital General del Sur de Quito, desde abril a diciembre 2023 (n=62)

Diferencias emparejadas
Media de
Desviacion  error

Media  estandar estandar Prueba T  Valor de p

Di |
rleaiilfenrxigci()n 26,7 52,0 6,61

%' UCI 1,763 0,083
1 n

as' ) .7 15,05 7,3 0,92

postintervencion

Dla's ?e VM 5 174 " v

II))r'emder:fll\l/flon 1,702 0,094
las. - 10 12’4 936 1,3

postintervencion

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos. Autores: Villacrés y Zhunio (2024)

En la Tabla 8 se analiza el impacto del programa en la mortalidad en UCI. Se observa
que, antes del programa esta fue de 32,2% (n=20), mientras que después del programa
fue de 17,7% (n=11). Aunque se observa una reduccion numérica en la mortalidad del
grupo con la implementaciéon de PRODIM anclado a PROA (14.5 puntos porcentuales

menos) el valor p de 0,06 indica que esta diferencia no alcanzo la significancia estadistica.
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Tabla 8. Mortalidad en UCI antes y después del programa. Pacientes con infeccion del
tracto respiratorio inferior de la UCI de adultos del Hospital General del Sur de Quito,
desde abril a diciembre 2023 (n=62)

Implementacion del PRODIM Valor de
anclado al PROA
Mortalidad en UCI Antes Después p
Si 20 (32,2%) 11 (17,7%) 0,06
No 42 (67,7%) 51 (82,3%)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
Autores: Villacrés y Zhunio (2024)

La duracion promedio de la estancia en la UCI antes de la intervencion fue de 26,7 dias
mientras que después de implementarlo se redujo a 15,05 dias, esto representa una
disminucion de 11,65 dias equivalente al 43,6%. En términos econdmicos por la estancia
en la UCI en donde incluimos: hospitalizacién en UCI, ventilacion mecénica, atencion
médica y servicio de habitacion el costo paso de $3220.02 a $1815.03 lo que implica una

reduccion de $1,404.99 en los gastos asociados a la estancia en UCI.

El andlisis del consumo de antibioticos evidencié una reduccidon general en su uso tras la
intervencion. Especificamente, se observaron disminuciones en el consumo y en el costo
de varios antibidticos. La Piperacilina-Tazobactam mostré una reduccién en el consumo
de 6 dias, lo que se traduce en una disminucion econdémica de $160, considerando que el
costo total antes de la intervencion fue de $640,08 y después de ella de $480,06.
Asimismo, el uso de Ceftriaxona disminuyo en $16,32, pasando de un costo total previo
de $81,6 a $65,28 tras la intervencion. La Vancomicina present6 una reduccion de $16,28,
con un gasto que bajo de $138,38 a $122,10. La Levofloxacina tuvo una disminucion de
$4,53 en su costo, pasando de $10,57 a $6,04. Por otro lado, el unico antibiotico que
mostr6 un incremento fue el Meropenem, cuyo costo aumentd aproximadamente en $134,
pasando de $934,92 antes de la intervencion a $1068,48 posteriormente. En términos
generales, la estrategia implementada logr6é reducir el uso de varios antibidticos sin
comprometer la seguridad de los pacientes, evidenciando una optimizacion en la

prescripcion y utilizacion de estos medicamentos en la poblacion evaluada.

Con respecto a las pruebas diagnosticas, el andlisis demostr6é que la implementacion del
PMN Biofire, los costos se mantuvieron constantes antes y después del programa, lo que
indica que la optimizacion del diagnostico no genero un gasto adicional. Esto sugiere que

la implementacion del PRODIM-PROA permiti6 una mejor administracion de los
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recursos sin aumentar el costo de los procedimientos médicos necesarios para el

tratamiento de los pacientes. Ver Anexo 3.

Al analizar de manera global se muestras una significativa reduccion econoémica tras la
intervencion. El costo total preintervencion (CPRE) ascendié a $ 9063.58, mientras que
el costo total postintervencion (CPOST) se redujo a $6555,98. Esta disminucion de $
2507,60 (27,6%) se atribuye principalmente a la menor cantidad de dias de
hospitalizacién en la UCI, lo que a su vez minimizd los gastos asociados a la atencion

médica y al uso de antibioticos.

Debido a factores administrativos el estudio presentd una limitante para analizar otras

variables.

En lineas generales, se puede decir que la implementacion del programa PRODIM-PROA
ha demostrado ser efectiva desde el punto de vista econdmico, logrando una reduccion
significativa de costos sin afectar la calidad del tratamiento. La disminucién en la estancia
hospitalaria fue el factor clave en la optimizacién del gasto y la mejor administracion de

antibidticos permitio generar ahorros adicionales.
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CAPITULO IV

DISCUSION

Los programas de optimizacion del uso de antimicrobianos en el dmbito de cuidados
intensivos tienen como objetivo principal optimizar la utilizacion de antibidticos en
pacientes criticos con infecciones severas y potencialmente letales. Estas intervenciones
buscan disminuir la apariciéon de resistencia antimicrobiana, mejorar los desenlaces

clinicos y reducir los costos asociados a la atencion hospitalaria (82).

Especificamente las infecciones del tracto respiratorio inferior constituyen una de las
principales infecciones asociadas a los cuidados de la salud en la UCI, ocasionan un

incremento de la morbi mortalidad, estadia hospitalaria, y costos de atencion (83).

Es por lo que, este estudio se propuso describir el impacto clinico de la implementacion
del PRODIM/PROA colaborativo en las infecciones del tracto respiratorio bajo en
pacientes criticos de un hospital de Quito. Este objetivo se cumplio, ya que los resultados
del analisis indican que, con el programa (PRODIM/PROA colaborativo), se logré una
reduccion (aunque discreta), de los dias de hospitalizacion en UCI, dias de ventilacion
mecanica, de la mortalidad y, de los costos de hospitalizacion, lo que evidencia la
efectividad de esta estrategia en la optimizacion del manejo de estos pacientes y, también
evidencia la necesidad de trabajar para lograr un mayor apego entre los profesionales de

los cuidados intensivos.

Al analizar mas detalladamente los resultados, se observo que el grado de apego a la
guia PRODIM / PROA colaborativo no fue 6ptimo. Esto se evidencia porque, en el 6,25
% de los pacientes con alto riesgo de NAV, segun la Escala CPIS (CPIS > 6) no se solicito
el panel molecular de neumonia, aunque si se solicitd en el 53,4 % de los pacientes con

bajo riesgo de NAV (CPIS < 6); lo que probablemente haya limitado su impacto.

Acerca del uso de esta escala, se trata de una herramienta que tiene una correlacion
moderada con el diagndstico clinico de NAV, con sensibilidad y especificidad que no
superan el 70 %, lo que limita su fiabilidad como herramienta diagnoéstica; ya que tiene
componentes subjetivos, como la purulencia de las secreciones respiratorias, y la
interpretacion radioldgica, lo que puede dar lugar a variaciones interobservadores, y
comprometer su reproducibilidad (84); sin embargo, sigue siendo un instrumento util en

la optimizacion de antibioticos en UCI. Autores como Rand et al., (85) observaron una
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asociacion significativa entre los resultados positivos del panel molecular de neumonia y
CPIS >6; lo que indica que el uso del panel tiene gran utilidad, incluso si no se cuenta con
cultivos; pero, no resulta inutil considerar la puntuacion CPIS para identificar a los

pacientes con mayor riesgo.

Con relacion al impacto de PRODIM/PROA en el consumo de antibidticos en pacientes
con NAV; se encontr6d que, hubo una desescalada en el uso de antibioticos de 18,8 % de
los pacientes con NAV; sin embargo, la escalada fue del 37.5 %. Esto pudiera estar en
relacion con que, a pesar de que hubo una disminucién en el uso de la mayoria de los
antimicrobianos, con el Meropenem hubo un incremento del 9,4% de su uso después del
programa considerando los gérmenes y resistencias demostradas. A pesar de esto, el
descenso mdas importante se produjo para Piperacilina Tazobactam presentando una
reduccion del 15,7%; Ceftriaxona y Vancomicina del 9,4% y Levofloxacina del 6,3%; sin
embargo, con el Meropenem no sucedi6 lo mismo, ya que se evidenci6 un incremento del

9,4% de su uso después del programa.

A pesar de esto, de forma general se puede firmar que con el programa se logrdé una
reduccion significativa del uso de la mayoria de los antibidticos, a excepcion de
meropenem. Con la implementacion de este programa se esperaria una mayor desescalada
de la dosis como resultado de la mayor solicitud de pruebas diagnoésticas (cultivos,
inmunoensayos), pero los resultados no mostraron un impacto significativo; lo que podria
estar relacionado con varios factores, como el numero de pacientes en el estudio y
coexistencia de inestabilidad, debido a la condicién critica, que impide una respuesta

adecuada, a pesar del tratamiento antibidtico adecuado.

En un estudio reciente, Sekandarzad et al., (86) examinaron el impacto de un programa
de optimizacién de antimicrobianos en la UCI, tanto en la precision diagndstica como en
el consumo de antimicrobianos en pacientes criticos con NAV y, demostraron una
modificacion significativa del tratamiento antimicrobiano para pacientes con NAV
mediante la implementacion de un programa de optimizacion del uso de antibiéticos, lo
que resultd en una reduccién del tratamiento y del uso de betalactamicos de amplio

espectro.

Ademas de una reduccion significativa del uso de piperacilina/tazobactam y meropenem,
se observo un aumento de ampicilina/sulbactam en el grupo de intervencion. Esta

modificacion en el uso de antimicrobianos se explica por una estricta adherencia a las
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directrices locales, que incluyen un enfoque diagnodstico meticuloso, previsto por el
PROA, y que permitié una identificacion mas frecuente y adecuada de patdgenos. La
reduccion del uso de piperacilina/tazobactam y, especialmente, de meropenem, que atn
representa un antimicrobiano de reserva, se explica por su indicacion restrictiva basada

en factores de riesgo predefinidos para bacterias multirresistentes (86).

Por otra parte, el impacto en el programa en la estadia en UCI, asi como en los dias de
VM, aunque fue favorable, no fue estadisticamente significativo (p>0,05). Esto pudiera
estar relacionado con que se trata de pacientes criticos, en los que las puntuaciones de
APACHE y SOFA resultaron elevadas en un alto porcentaje de casos, lo que evidencia
su gravedad, polimorbilidad y probable disfunciéon organica multiple, lo que explicaria
que no haya existido una reduccion significativa de la estadia en UCI y del uso de

ventilacion mecanica.

Esto coincide con los resultados del estudio INHALE WP3, en el que se que evaluaron
554 pacientes con NAV tampoco de demostro que el programa de optimizacion de uso
de antibioticos redujera el tiempo de estadia en UCI, aunque si se evidencié una mejora

significativa en el uso de antibidticos (87)

Adicionalmente, estos hallazgos pueden sustentarse con los de Hurley (88) en un
metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados, en los que se encontr6 que los programas
de optimizacion de antibidticos en pacientes con NAV, no siempre contribuyen a reducir
el tiempo de hospitalizacion, lo que explica por varios factores, desde los sesgos en la
recoleccion de datos, hasta el impacto de aspectos como el control de la microbiota
intestinal, la presencia de otras infecciones asociadas a los cuidados de la salud y, el

incremento de la susceptibilidad a la colonizacidon por gérmenes oportunistas.

Al analizar el comportamiento de la mortalidad, se observo una reduccion del 32,2 %
antes de la implementacion del programa, hasta el 17,7 % después de esto, lo que alcanz6
un valor cercano a la significacion estadistica (p=0,06). A pesar de no ser estadisticamente
significativo el descenso en la mortalidad, esto es relevante, porque redujo la probabilidad

de fallecer en la UCI por una infeccion del tracto respiratorio inferior.

Estos resultados concuerdan con los de Rodriguez et al., (89) en una investigacion
realizada en Espaia, que describieron una reduccion de la mortalidad por NAV en la UCI,
asociada a mejores practicas en la prescripcion de antibidticos. Los autores citados

reportaron que, con la revision de la prescripcion de antibidticos, en el contexto de un
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programa de optimizacidn, lograron reducir la mortalidad de 42,2 % a 22,2 %. Ademas,
demostraron que los pacientes con mayor probabilidad de morir eran aquellos en los que

se habia realizado una prescripcion erronea del tratamiento empirico.

También la investigacion de Gursoy et al., (56) sustentan estos resultados, ya que
observaron que evaluaron el impacto de un programa de optimizacion de antimicrobianos
en la calidad de la atencion para pacientes con NAV vy, determinaron que hubo mejoras
en las cifras de mortalidad, duracion de la estancia en UCI; aunque esta reduccion, al
igual que en esta investigacion, no alcanzo significacion estadistica. Adicionalmente, los
autores citados describen un incremento en el uso de meropenem y, al igual que en esta
investigacion, el consumo de piperacilina-tazobactam disminuyd significativamente. Esto
pudiera explicarse porque, debido a la elevada frecuencia de gramnegativos
multirresistentes suele iniciarse el tratamiento con antibidticos empiricos de amplio

espectro.

Otro de los hallazgos en esta investigacion fue que, la implementacion del programa se
asoci6 con una reduccion de 26,7 % del costo global en la UCI al comparar antes y
después de la intervencion lo que fue estadisticamente significativo. Esto demuestra que
por minima que sea la reduccion en los dias de estancia en UCI y en los dias de VM, esto

representa una reduccion notable en el costo para la institucion de salud.

Estos resultados coinciden con los de Aeish et al., (79) que determinaron una desescalada
significativa en el uso de antibioticos de amplio espectro, con una reduccion en un 55 %
del coste medio de los antibioticos; adicionalmente, los autores citados describieron que
después de la implementacion hubo una reduccidén significativa de la resistencia
bacteriana, en gérmenes como P. aeruginosa. Estos autores también concuerdan en que,
el programa de optimizacién también disminuye los costos y el consumo de
antimicrobianos, sin un efecto estadisticamente significativo en la tasa de mortalidad

general; lo que sustenta los resultados en esta investigacion.

Desde la perspectiva de Hadi et al., (80) los programas de optimizacién del uso de
antibioticos, a nivel global han demostrado ser efectivos, especialmente en la reduccion
del uso de antibidticos y, en la reduccion del tiempo de hospitalizacion, con el
consiguiente ahorro en los costos de atencidn, sin embargo, reconocen que no siempre se
cumplen adecuadamente y existen disparidades en su implementacion, lo que explicaria

por qué en algunos casos no se logran los resultados esperados.
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Adicionalmente, los resultados de Barreto et al., (81) también coinciden con los hallazgos
en esta investigacion, ya que encontraron que, si bien los programas de optimizacion del
uso de antibiotico reducen el consumo de antibidticos, el costo; asi como el tiempo de
estadia hospitalaria, su impacto sobre la mortalidad y los perfiles de resistencia bacteriana
fueron bastante inferiores, aunque estos se consideran como los principales objetivos de

estos programas de optimizacion.

Después de analizar y discutir los resultados de esta investigacion, puede afirmarse que
la implementacion del programa PRODIM/PROA en pacientes criticos con infeccion
respiratoria baja fue efectivo, ya que logroé reducir el consumo de la mayoria de los

antibidticos de amplio espectro y reducir en un 26,7 % los costos hospitalarios.

Por otra parte, aunque el impacto sobre la mortalidad, la estancia en UCI y los dias de
ventilacion mecanica no alcanzaron significacion estadistica, se evidencio una reduccion,
que resalta la utilidad clinica del programa. La adherencia suboptima al programa, junto
con factores clinicos como la gravedad de los pacientes, pueden explicar estas
limitaciones; a pesar de esto, se aportd evidencia local que refuerza el valor de los
programas integrados de optimizacion de antimicrobianos, y resalta la necesidad de
reforzar la adherencia a guias y la implementacion estructurada de estos programas en

las Unidades de Cuidados Intensivos.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

El impacto clinico de la implementacion del PRODIM /PROA colaborativo en el
consumo de antibidticos, estancia hospitalaria, mortalidad y costos, en pacientes con
infeccion del tracto respiratorio inferior de la UCI adultos del Hospital General del Sur
de Quito fue favorable. Con esto, se acepta la hipdtesis planteada y, se dio cumplimiento

al objetivo general de esta investigacion.

El grado de apego al programa fue menor al previsto, especialmente en el uso del Panel
Molecular de Neumonia, cuya solicitud no se apegd al riesgo clinico segtn la escala CPIS.
Esto afect6d negativamente el impacto del programa y limit6 su potencial de mejora en los

desenlaces clinicos.

Con la implementacion del programa se alcanz6 una reduccion global en el uso de varios
antibioticos de amplio espectro, como piperacilina/tazobactam, ceftriaxona, vancomicina,
amikacina y levofloxacina, lo que indica un uso mas racional de los antimicrobianos tras
la implementacion del programa. Sin embargo, se constatd un incremento en el uso de
meropenem; con una baja proporcion de desescalada antibiodtica (18,8 %) frente a la
escalada (37,5 %), lo que evidencia la necesidad de fortalecer la adherencia a las buenas

practicas de antibioticoterapia empirica en UCI.

Se observo una reduccion en las cifras de mortalidad (del 32,2 % al 17,7 %); de los dias
en UCI (de una media de 26,6 dias a 15,5 dias); de los dias de ventilacién mecanica (de
una media de 17,4 dias a 12,4 dias). Aunque esto un fue estadisticamente significativo,
se evidencié una mejora en los indicadores de calidad de la atencion al paciente critico

con una infeccion del tracto respiratorio inferior.
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5.2. Recomendaciones

Se recomienda consolidar la implementacion del PRODIM/PROA colaborativo como una
estrategia institucional permanente, integrandolo en los protocolos asistenciales de la
UCI, no solamente en pacientes con infecciones del tracto respiratorio inferior, sino,
adaptarlo a todas las infecciones asociadas a los cuidados de la salud, velando por que sea
sostenible, mediante la asignacion de recursos humanos especializados, soporte

tecnolégico y formacion continua del personal sanitario.

Se sugiere divulgar con los profesionales de la UCI los resultados de esta investigacion,
con énfasis en la necesidad de incrementar el grado de apego al PRODIM/PROA

colaborativo.

Es recomendable establecer protocolos para el uso de antimicrobianos en la UCI; asi
como para su seguimiento y control, que permita identificar su uso inadecuado,
especialmente de antimicrobianos de reserva como el Meropenem; ademads, se sugiere
reforzar las estrategias de desescalada, favoreciendo el uso de guias locales y la

participacion del infect6logo en la UCI.

Se insta a continuar con la aplicacion del PRODIM/PROA colaborativo, junto con
programas de mejora continua de calidad, centrados en el uso adecuado de antibidticos y
pruebas diagndsticas en pacientes adultos con infecciones del tracto respiratorio inferior,

desde un enfoque multidisciplinario.
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ANEXOS

Anexo 1. Porcentaje de patologias mas frecuentes de los pacientes con NAV ingresados
en la UCI de adultos del Hospital General del Sur de Quito, desde abril a diciembre 2023
(n=32)
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Autores: Villacrés y Zhunio (2024)
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Anexo 2. Porcentaje de patologias mas frecuentes de los pacientes con traqueobronquitis
ingresados en la UCI de adultos del Hospital General del Sur de Quito, desde abril a
diciembre 2023 (n=30)

Patologias en pacientes con TBAVM (%)
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Autores: Villacrés y Zhunio (2024)
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Anexo 3. Analisis de costo de la implementacion de PRODIM, anclado al PROA

Costos asociados a la Costos asociados a la
preintervencion postintervencion
Costo Costo
. o . Valor/Costo ‘ Valor/Costo
Categoria Variable unitario Cantidad unitario Cantidad
$ $
Hospitalizacion 120,6 26,7 3220,02
ucClI 120,6 15,05 1815,03
Estancia en v ijacion mecanica 0,01 892,8 8,928 0,01 12528 12,528
UCI
Atencion médica 12,74 26,7 340,158 12,74 15,05 191,737
Servicio de habitacion 70,2 26,7 1874,34 70,2 15,05 1056,51
Meropenem 44,52 21 934,92 44,52 24 1068,48
Piperacilina- 22,86 28 640,08 22,86
Tazobactam 21 480,06
Ceftriaxona 8,16 10 81,6 8,16 8 65,28
Amikacina 3,71 7 2597 3,71 7 25,97
Vancomicina 8,14 17 138,38 8,14 15 122,1
Antibioticos
Levofloxacina 1,51 7 10,57 1,51 4 6,04
Ampicilina- 8,53 28 238,84 8,53
Sulbactam 25 213,25
Claritromicina 12,56 14 175,84 12,56 12 150,72
Cefepime 8,45 21 177,45 8,45 21 177,45
Imipenem 25,66 28 718,48 25,66 27 692,82
PMN(panel molecular 450 1 450 450
Pruebas
de neumonia) 1 450
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Cultivo de secrecion 28 1 28 28
traqueal 1 28

Total CPRE 9063,576  Total CPOST 6555,98

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

Autores: Villacrés y Zhunio (2024)
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